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SINTESIS
El trazado de la estrategia terapéutica a seguir ante la atresia pulmonar con septo
interventricular intacto constituye un reto para la Cardiologia y la Cirugia
Cardiovascular. El objetivo de la presente investigacion fue identificar la magnitud del
riesgo de muerte consecutiva a la aplicacion del tratamiento paliativo inicial adoptado
en Cuba ante la entidad con vistas a su modificacion para el logro de mayor
supervivencia precoz de los nifios aquejados por la dolencia. Se efectud el escrutinio
observacional, prospectivo y longitudinal de los pacientes con la enfermedad que se
remitieron al Cardiocentro Pediatrico “William Soler” durante dos decenios. El estudio
comprendié el andlisis ecocardiografico integral de la comunicacion interauricular
existente, de la morfologia y de la funcion del ventriculo izquierdo para lo cual
involucro la evaluacion de dieciocho variables explicativas y de respuesta a las que
se les aplicé el procesamiento estadistico correspondiente. La identificacion
prequirdrgica de factores de riesgo para la génesis de insuficiencia respiratoria
(causa letal principal) se fundamenté en el establecimiento de la condicion de
comunicacion interauricular “potencialmente restrictiva” y en la deteccion de aumento
en la impedancia al llenado ventricular izquierdo con incremento en la probabilidad

de muerte posquirargica.
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INTRODUCCION

“Si no conozco una cosa, la investigare. . .”

Louis Pasteur.



INTRODUCCION

Antecedentes

Las cardiopatias congénitas poseen un amplio espectro anatomico que abarca desde
defectos aislados hasta asociaciones multiples de anomalias que determinan grados
de complejidad y gravedad en la expresion clinica asi como dificultades en la
implementacion terapéutica.” * * La historia de la Cardiologia Pediatrica esta llena de
grandes esfuerzos encaminados a la obtencion del imprescindible conocimiento
anatomico de las diversas malformaciones cardiovasculares. Desde hace siglos
numerosos intentos organizativos y clasificatorios de las cardiopatias congénitas de
acuerdo a los hallazgos en la necropsia vieron la luz relacionados a la emergente
semiologia cardiaca. Esos momentos historicos facilitaron el paso de la praxis a la
razén, la transicion del pensamiento descriptivo simple al comparativo analitico que
sentd las bases del conocimiento anatomico y funcional del sistema cardiovascular y
permitio el salto al método hipotético deductivo caracterizado por su fundamentacion,

sistematicidad e integralidad.*

Es interesante observar como a través del tiempo se sucedieron hechos de gran
trascendencia para el avance médico y cientifico sin la utilizacién directa de
equipamiento sofisticado. El siglo XIX fue testigo del desarrollo de la clinica
cardioldgica en disputa por el protagonismo con el accionar anatomopatoldgico v, al

mismo tiempo, intimamente unida a él. *




Con el advenimiento del siglo XX el proximo paso de avance no se hizo esperar:
Helen B. Taussig (1930), madre de la Cardiologia Pediatrica, dot6 a esta
especialidad de personalidad propia; ° Agustin Castellanos (1937) enorgullecié a
Cuba y asombré al mundo con sus estudios angiograficos,® Robert Gross (1938) y
Clarence Crafoord (1944) iniciaron la senda quirdrgica con el cierre del conducto
arterioso y la resolucién de la coartacion aértica respectivamente.” ® Todo ello
preparo el escenario para que, de nuevo, Helen B. Taussig disefiara los cimientos de
una nueva era: la concepcién teédrica de la fistula quirtrgica que Alfred Blalock y
Vivian Thomas (1944) llevaron a la practica; este aporte constituyd un punto de giro
en el prondstico vital de las cardiopatias congénitas ciandticas a la vez que mantiene

plena utilidad y vigencia.® *°

Pero hasta ese instante la cirugia cardiovascular resultaba de caracter
exclusivamente extracardiaco; la reparacion de los defectos en el interior del 6rgano
se logré con la contribucion que representd el desarrollo de la circulacion
extracorpdrea, concepto llevado a la practica con éxito en 1953.* El acometimiento
quirargico de cada una de las cardiopatias congénitas se hizo realidad de forma
paulatina. Las elevadas morbilidad y mortalidad del comienzo decrecieron a medida
gue el trabajo en equipo logré la solidez y experiencia necesarias; la supervivencia
general de la totalidad de los pacientes cardidpatas cambié de 20 % a mas de 90 %

desde los Ultimos afios del pasado siglo.** 3

El siglo XXI ha aportado nuevas perspectivas diagndsticas y terapéuticas resultantes

de la gran explosién tecnoldgica acaecida.® =% A pesar de ello la ecocardiografia,




surgida hace mas de medio siglo, se perpetla como la piedra angular del diagndstico
de las cardiopatias congénitas.”* = ?* Su caracter no invasivo, disponibilidad, bajo
costo, gran precision diagnoéstica y evolucion paralela a la computacion y las redes
digitales constituyen elementos promotores de su desarrollo sistematico. No se
exagera al afirmar que es una de las disciplinas que mayor interés despiertan dentro
del ambito médico.?* -~ ?® Multiples entidades nosoldgicas se ven sometidas al
escrutinio ultrasénico; dentro de ellas se encuentra la denominada atresia pulmonar
con septo interventricular intacto (APSI). Esta cardiopatia congénita catalogada como
critica, con circulacion sanguinea pulmonar dependiente del conducto arterioso,
consiste en la existencia de atresia de la valvula o infundibulo pulmonares asociada a
septo interventricular integro, grados variables de hipoplasia ventricular derecha y, en
algunos pacientes, a anomalias de la circulacién coronaria; representa 1 % del total
de las cardiopatias congénitas y configura un amplio espectro anatomico que influye
en la seleccion de la conducta terapéutica quirdrgica, intervencionista o hibrida a

adoptar.® 2" %

El diagnostico de la APSI integra criterios clinicos, radioldgicos, electrocardiograficos
y cineangiocardiograficos; no obstante, con la ecocardiografia es que se obtiene una
adecuada precision de las peculiaridades anatomicas y hemodinamicas en cada

paciente.?® 3°

En un mundo de avances cientificos y tecnoldgicos que sustentan saldos positivos en
el tratamiento de la mayor parte de las malformaciones cardiacas esta entidad,

debido a sus resultados desfavorables, constituye un reto a la medicina




contemporanea; en particular al cardiopediatra clinico y al cirujano cardiovascular de

cualquier latitud.
Cuba no es la excepcioén al respecto.

El Cardiocentro Pediatrico “William Soler”, inaugurado en 1986, es el centro de
referencia nacional de la Cardiologia y de la Cirugia cardiovascular pediatricas;
entidad rectora del Programa Nacional de Atencién al Nifio Cardiopata, el
Cardiocentro labora mancomunadamente con la Red Cardiopediatrica Nacional la
cual ofrece cobertura y garantiza continuidad de la atencién especializada en todos
los niveles del sistema de salud. ** Desde enero de 1987 a diciembre de 1991 un
conjunto de 19 nifilos con APSI recibieron tratamiento quirdrgico paliativo inicial en el
Cardiocentro Pediatrico “William Soler”; el resultado obtenido reflejé una escasa

supervivencia de solo 15,78 % (3 pacientes).

El estado al egreso hospitalario de estos infantes y del grupo de nifios con atresia
tricuspidea tipo IA (de acuerdo a la clasificacion de Keith, Edwards y Burchell ?) que
se atendieron en la institucién durante el mismo periodo de tiempo se ilustra en el
anexo 1. Esta cardiopatia congénita se selecciond para el andlisis comparativo
debido a su semejanza morfolégica y funcional con la APSI asi como por haber
recibido similar modalidad terapéutica fundamental. La estimacion de la razon de
productos cruzados (Odds Ratio) denot6 diferencias, para un intervalo de confianza
de 95 %, entre ambos grupos de pacientes en relacién con sus respectivas cifras de
supervivencia y mortalidad tras el tratamiento paliativo inicial (Z = 2,838; p = 0,0045).

El anexo 2 muestra el predominio de las complicaciones respiratorias sobre el resto




de las causas de mortalidad posquirdrgica en los pacientes con APSI (62,5 %) y una
notable diferencia en la distribucién de las causas letales respecto al grupo de

pacientes con atresia tricuspidea tipo IA.

Estos hallazgos crean las condiciones propicias para el surgimiento de interrogantes

que configuran el problema cientifico a plantear.

Problema cientifico

¢,Cudl es el motivo de la alta letalidad que, consecutiva a la paliacion quirtrgica

inicial, exhibe la APSI en Cuba?

¢Por qué la APSI y la atresia tricuspidea tipo IA muestran rangos de supervivencia y
mortalidad tan dispares si ambas entidades poseen muchas similitudes en sus

respectivas caracterizaciones anatomica, funcional y terapéutica?

¢, Qué acontecimientos condicionan el predominio de la insuficiencia respiratoria
dentro del espectro causal de mortalidad de la APSI consecutivo a la paliacion

quirargica?

Objeto de estudio de la investigacion

La mortalidad consecutiva a la aplicaciéon de procedimientos terapéuticos paliativos

en los pacientes con APSI.

Campo de la investigacion

La ocurrencia posquirdrgica de insuficiencia respiratoria, causa letal principal en los

nifios aquejados por la enfermedad que fueron sometidos al tratamiento paliativo.




Hipotesis de la investigacion

De manera concomitante a las conocidas anomalias morfolégicas del ventriculo

32.33 se producen, en recién nacidos y lactantes

derecho en los pacientes con APSI,
pequefios que padecen esta enfermedad, alteraciones morfologicas y dinamicas
ventriculares izquierdas que originan grados de restriccion local propensos a
favorecer, ante determinadas circunstancias, el “estancamiento o remanso” del
retorno venoso pulmonar. Ello, unido a la presencia de una comunicacion
interauricular (sobre todo un foramen oval) de dimensiones relativamente aceptables
en el periodo preoperatorio pero que resultan pequefias para la etapa posterior al
acto quirargico paliativo (condicién de potencial restriccion del defecto), constituyen
elementos importantes en la génesis de complicaciones respiratorias promotoras de

alta letalidad ocasionadas por incremento y estasis del retorno venoso pulmonar tras

la paliacion inicial.

La adopcion de cualquiera de las modalidades terapéuticas paliativas provoca, de
manera sucesiva, elevacion de la sobrecarga volumétrica ya existente en la auricula
izquierda, cierre parcial del foramen oval debido a su conocida funcion valvular y
aumento de la impedancia tanto al intercambio de flujos sanguineos a nivel atrial
(camaras de bajas presiones) como al desaglie venoso sistémico enfrentado a una

cavidad ventricular derecha atrésica (anexo 5.1).

Esta hipétesis posee la capacidad de ser abordada por una tarea de investigacion

(especificidad), la posibilidad de ser corroborada o negada mediante observaciones




en la préactica (contrastacibn empirica) y se fundamenta en el conocimiento

cientifico existente sobre la tematica.
Objetivos
Objetivo general

Identificar la magnitud del riesgo de muerte tras la aplicacion del tratamiento paliativo

adoptado en Cuba ante la APSI durante las dos ultimas décadas.
Objetivos especificos

Determinar el grado de asociacion existente entre la mortalidad consecutiva al
tratamiento paliativo y la caracterizacion prequirdrgica de la comunicacion

interauricular presente en los pacientes con APSI.

Identificar el nivel de dependencia de la insuficiencia respiratoria posquirdrgica
respecto a la hipertrofia y a la restriccion al llenado de ventriculo izquierdo

documentadas ecocardiograficamente en el periodo previo a la cirugia.

Estimar las incidencias de la mortalidad precoz y de la insuficiencia

respiratoria posquirdrgicas en cada variante de tratamiento aplicada.
Justificacion del estudio

La APSI es una entidad nosolégica muy estudiada si se tiene en cuenta su escasa
s . A 3, 27, 28, 34, 35 . .

representatividad epidemiolégica. Sin embargo, existen solo contadas

comunicaciones en la literatura médica dirigidas al analisis del ventriculo izquierdo en

esta enfermedad; las existentes estan realizadas para dar a conocer la percepcion




del patdlogo o del histélogo pero sin considerar las implicaciones que, para la
evolucion clinica de los pacientes, puede encerrar el accionar de esa estructura

cardiaca.®® 3’

La concepcibn en Cuba de un estudio sin precedentes nacionales ni
latinoamericanos con probables resultados y conclusiones que intentan esclarecer
aspectos no bien definidos en la evolucion temprana de pacientes aquejados por una
enfermedad grave y compleja como la que nos ocupa resulta, a todas luces, posible
y plausible. El interés por investigar en funcion de la supervivencia precoz de estos

nifios se encuentra avalado desde los puntos de vista profesional, moral y ético.

Actualidad y aportes de la investigacion

La actualidad de esta Investigacion se encuentra determinada por sus aportes teérico
y practico. El aporte tedrico fundamental consiste en la posibilidad de dar explicacién
al origen de la principal causa de muerte en los pacientes con APSI que en Cuba se
han enfrentado a la terapéutica paliativa inicial; con ello se intenta llenar un espacio
del conocimiento médico respecto a esta entidad y brindar recomendaciones utiles
para estudios venideros. El aporte practico se configura basado en la aplicacion de
los resultados obtenidos que permite el redisefio casuistico de la estrategia
terapéutica paliativa a seguir en los pacientes con APSI de acuerdo a la deteccion

ecocardiografica temprana de factores de riesgo.




Impactos y novedad cientifica

El establecimiento del concepto de comunicacion interauricular (CIA) “potencialmente
restrictiva” como categoria prequirargica con implicaciones para el resultado ulterior a
la aplicacion de los procedimientos paliativos en los pacientes que padecen APSI
personaliza el impacto cientifico de la investigacion. La contribucion al descenso de
la tasa de mortalidad infantil de la nacion y al aumento del nivel de satisfaccion de la
demanda publica de salud determina el impacto social. La evaluacion
ecocardiografica del ventriculo izquierdo en los niflos que padecen APSI y su
relaciébn con el prondstico en etapa posterior a la terapéutica paliativa impuesta

constituyen la novedad cientifica de la hipotesis planteada.

La tesis consta de introduccion, cuatro capitulos, conclusiones, recomendaciones,
referencias bibliograficas y anexos. El capitulo uno presenta el marco teorico de la
investigacion; éste abarca los aspectos histéricos y conceptuales, los elementos
epidemioldgicos, la génesis embrioldgica y los detalles etiolégicos de la enfermedad,
la caracterizacion morfolégica, las peculiaridades hemodinamicas, las anomalias
eléctricas, el diagndstico imagenoldgico y las opciones terapéuticas de la entidad
nosolégica objeto de investigacion. El capitulo dos describe la metodologia utilizada
en la realizacion del estudio; contiene su disefio general, el lugar y periodo de
ejecucion, los criterios de inclusion y de exclusion, la presentacion de las
modalidades ecocardiograficas empleadas, las consideraciones éticas, la forma de
recoleccibn de datos, su operacionalizacion y los métodos de procesamiento

estadistico de la informacién empleados para dar respuesta al problema cientifico




enunciado. El capitulo tres muestra los resultados obtenidos, mientras que el capitulo

cuatro dedica su espacio a la discusion analitica e interpretacion de aquéllos.

E



CAPITULO |. MARCO TEORICO

"Lo que sabemos es una gota. . . lo que ignoramos es un océano . . ."

Isaac Newton.



CAPITULO I. MARCO TEORICO

El objetivo fundamental de este capitulo consiste en realizar un bosquejo del
conocimiento actual acerca de la atresia pulmonar con septo interventricular intacto
(APSI). Con vistas a su cumplimiento se traté de resefiar el contexto historico y
conceptual de la entidad, enunciar los elementos epidemioldgicos que sobre ella han
sido reportados en la literatura médica, esbozar la génesis y los detalles etioldgicos
de la dolencia, describir su amplio espectro morfolégico, resaltar las peculiaridades
hemodinamicas, eléctricas e imagenoldgicas que la caracterizan a la vez que
posibilitan el necesario diagnéstico y, finalmente, analizar cada una de las opciones
actuales de tratamiento médico, quirdrgico, intervencionista o hibrido ante la

enfermedad.

1.1 Aspectos historicos y conceptuales

La definicién de APSI sugiere una sencilla malformacién congénita del corazén en la
gue todo puede o debe funcionar simplemente al abrir el tracto pulmonar atrésico.
Nada mas alejado de la realidad que esta suposicion ya que la entidad nosoldgica se
encuentra caracterizada por una tremenda heterogeneidad en términos de
morfologia y funcion del ventriculo derecho, valvula tricispide, endomiocardio y por
una peculiar circulacidon coronaria. Esta variabilidad encierra importantes
implicaciones para el tratamiento de los pacientes y condiciona el prondéstico de los

mismOS.g' 27, 28, 32, 34, 35

3



Se trata de una cardiopatia congénita ciandtica, critica, con circulacién sanguinea
pulmonar dependiente del conducto arterioso, poseedora de amplia diversidad
morfolégica y funcional que reviste de complejidad el andlisis a la hora de definir la
conducta mas adecuada a adoptar ante cada caso. Esta es la causa fundamental de
que, a pesar de los avances cientificos y técnicos actuales, no se hayan reportado
aun, en ninguna latitud, resultados verdaderamente halagliefios en su

acometimiento.>® 38-40

La historia de la enfermedad se remonta a 1784, afio en el que el patdlogo inglés
Hunter, citado por Shinebourne, ** efectué el primer reporte al describir un corazén
con emergencia pulmonar atrésica y cavidad ventricular derecha sumamente
hipertréfica e hipoplasica. Peacock, citado por Casaldaliga, ® hizo en 1866 la
descripcion pionera de las anomalias tricuspideas que forman parte integrante de la
entidad; Peck y Wilson (1949) estudiaron la naturaleza y peculiaridades del tracto de
salida ventricular derecho atrésico. ** En 1926 Grant, citado por Williams, ** plante6
la probable existencia de sinusoides y fistulas coronarias en algunos pacientes,
situacién que se corroboré afios después. *> Greenwold, citado por Shinebourne, 34
hizo publico el primer intento clasificatorio de la entidad en su tesis de grado del afio
1955; esa clasificacion mantiene vigencia. El desarrollo cientifico actual establece
pautas tendientes a la realizacion de investigaciones multicéntricas de esta dolencia

en aras del estudio de grandes series de pacientes.**” *°

3



1.2 Elementos epidemioldgicos

La APSI es una enfermedad relativamente infrecuente si se tiene en cuenta el hecho
de que a ella corresponde 3 % del total de las cardiopatias congénitas graves que
tienen expresion clinica al nacimiento y ocupa el tercer lugar dentro de las dolencias
cianodticas detectadas en el periodo neonatal, solo superada por la transposicion de
grandes arterias y la atresia pulmonar con septo interventricular abierto. Representa
1 % del total de las cardiopatias congénitas que se observan en la vida extrauterina y

posee una distribucién de géneros cercana a 1,5 : 1 favorable al sexo masculino. **

35, 43, 46, 47

Su prondstico sin tratamiento es fatal; se reporta, en esta situacion, la muerte de
50 % de los pacientes en los primeros quince dias de vida y de mas de 85 % antes

de los seis meses de edad. ¢4’

Posee una prevalencia de 4,2 a 8,5 x 100 000 nacidos vivos. Este dato refleja la
situacion al nacimiento. Es importante sefalar el detalle ya que la ecocardiografia
prenatal demuestra la existencia de muertes fetales espontdneas producto de
regurgitacion tricuspidea severa que ocasiona gran dilatacion atrial, arritmias,
hipoplasia pulmonar, ascitis y efusiones pleuropericardicas. Todo ello disminuye la
prevalencia de algunas cardiopatias complejas cuyas cifras reales se desconocen y

se encuentran sujetas a estudio en la actualidad. 2" 23 4849
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1.3Embriogénesis y etiologia

La génesis de la APSI ha sido estudiada por numerosos autores y diversos

45,146,350 -52 N obstante, la situacion

planteamientos hipotéticos se han efectuado.
permanece indefinida. Todo parece indicar la existencia de un proceso ocurrido en
momentos tardios de la gestacion. La presencia de dimensiones normales del tronco
arterial pulmonar a pesar del escaso flujo sanguineo, la existencia de valvas
sigmoideas pulmonares fusionadas pero bien delimitadas, la ausencia de anomalias
extracardiacas asociadas y de vasos colaterales dirigidos a la circulacion pulmonar
apuntan en ese sentido e inducen a pensar en la posible existencia de flujo pulmonar

anterégrado desde el ventriculo derecho hasta el arbol arterial pulmonar en algun

momento de la vida fetal. > !

Investigaciones publicadas en diferentes épocas sefialan que el angulo existente
entre el conducto arterioso y la aorta descendente constituye un indicador del
momento en que la valvula pulmonar evoluciona a la atresia; asi el origen mas
proximal y agudo del conducto arterioso en la atresia pulmonar con septo
interventricular abierto (presencia de flujo retrégrado) se contrapone al origen mas
distal y obtuso, casi normal, en la mayoria de los nifios con APSI (presencia de flujo
anterdgrado) por lo que se deduce que el momento de génesis del proceso atrésico
ocurre en etapa posterior al cierre del foramen interventricular primario y al término

de la septacion ventricular. >~

Gittenberger — de Groot plantea que en el desarrollo de la APSI no se producen

agresiones directas sobre la valvula pulmonar y que en algunos pacientes con gran
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hipertrofia e hipoplasia de ventriculo derecho existen anomalias en el proceso de
desarrollo vascular debido a migracién patologica de las arterias coronarias desde
las crestas neurales hasta el miocardio ventricular con la formacion de fistulas
sinusoidales; estas ultimas provocan, por competencia desde el ventriculo derecho,
disminucion del flujo a través de la valvula pulmonar fetal que se torna atrésica
tempranamente. En estos pacientes la localizacion del conducto arterioso resulta
similar a la encontrada en los niflos con atresia pulmonar con septo interventricular

abierto. ° °°

Algunos autores especulan acerca de la existencia de un proceso inflamatorio,
concretamente endocardico, como causa directa del desarrollo de la atresia aunque

no se han demostrado signos histopatolégicos que den crédito a tal hipétesis. >* 3

1.4 Caracterizacion morfolégica

Diversas estructuras cardiacas se encuentran implicadas en esta enfermedad. 3 34 %
La valvula pulmonar puede presentar distintas caracterizaciones que van desde un
diafragma formado por la fusion de sus tres comisuras naturales (80 % de los
pacientes) hasta situaciones muy graves con mayor hipodesarrollo asociadas,
frecuentemente, a hipoplasia infundibular (20 % de los pacientes). ®* % El tronco
arterial pulmonar suele presentar dimensiones normales aunque en las situaciones
mas avanzadas de hipodesarrollo ventricular exhibe un ligero decrecimiento en su
diametro. ®° El ventriculo derecho aporta el sello distintivo a la entidad; tal afirmacion
se debe a que las clasificaciones mas empleadas a la hora de catalogar a los

pacientes que presentan la dolencia se rigen por el mayor o menor nivel de
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hipoplasia existente en el mismo. % 3 Los esfuerzos en ese sentido de Goor y
Lillehey (1975), Billingsley y Laks (1989), Pawade (1993) y Hanley (1995) atestiguan

*” Fue Greenwold (1956) en su clasificacion

lo anteriormente expresado.
universalmente aceptada quien postulé la existencia de dos tipos fundamentales de

APS|: 62

Tipo I. Con ventriculo derecho hipodesarrollado, de paredes gruesas y
diminuta capacidad volumétrica. Se asocia con orificio valvular

tricuspideo hipoplasico (82 % de los pacientes).

Tipo Il. Con ventriculo derecho de tamafio normal o dilatado (18 % de los

enfermos).

El tipo | correlaciona con un ventriculo derecho uni o bipartito y el tipo Il con una
cavidad ventricular en triparticibn. Ambos tipos constituyen los extremos de un
espectro que incluye formas intermedias. Existe en la comunidad médica actual una
gran controversia acerca de la capacidad intrinseca de crecimiento ventricular

derecho consecutiva al tratamiento quirtrgico paliativo. %3

La valvula tricuspide exhibe un anillo frecuentemente hipoplasico que correlaciona
con las dimensiones del ventriculo derecho; en la mitad de los pacientes el valor Z se
sitta por debajo de —2 'y en 10 % de los enfermos por debajo de — 5. ®® La valvula
puede ser displastica, presentar valvas prolapsadas o exhibir configuracion tipo
Ebstein. ® En raras ocasiones se observa la ausencia congénita valvar tricuspidea,
situacion que en la literatura médica recibe el nombre de valvula tricispide

“desguarnecida’.
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La existencia de anomalias en la circulacién coronaria constituye el punto de debate
mas algido en la actualidad debido a su implicacién en la conducta terapéutica. ®°
Esta situacion fue descrita por vez primera en 1926 y abarca alteraciones en el
origen y distribucién del arbol arterial coronario, conexiones fistulosas al ventriculo
derecho, ausencia de conexiones proximales a la aorta, estenosis o interrupciones
locales y ectasia vascular segmentaria. > "* Aunque algunos autores utilizan de
manera indiscriminada los términos sinusoides y fistulas coronario sinusoidales es
pertinente realizar la distincion ya que existen regiones intraventriculares provistas de
estructuras sinusoidales ciegas que conectan con el lecho capilar miocéardico pero no
con el arbol arterial coronario y otras estructuras que si lo hacen; estas ultimas
pueden ser Unicas o multiples y tienden a establecer la comunicacion principalmente
con la arteria coronaria descendente anterior o con la arteria coronaria derecha. "
Existe un amplio espectro histopatoldgico de lesiones vasculares coronarias que
abarca desde anomalias ligeras, dadas por niveles medios de engrosamiento medial
e intimal conocido como hiperplasia miointimal, hasta lesiones graves con pérdida de
la normal morfologia y reemplazo de la pared arterial por tejido fibrocelular. Este
proceso puede causar gran distorsidon de la estructura arterial con estenosis u
obliteracién total de la luz vascular.”* La presencia de fistulas coronario sinusoidales
garantiza el flujo coronario a la porcion distal del vaso. Algunos autores han
planteado que las anomalias coronarias se observan con mayor frecuencia en
situaciones de disminucion marcada del tamafio anular tricuspideo y de la capacidad

volumeétrica del ventriculo derecho.3% 3652 66.70
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La valvula mitral es usualmente normal pero se han documentado pacientes que
exhiben displasia valvular. * ** EI ventriculo izquierdo se encuentra dilatado, con
grados de hipertrofia mural asociada que provocan desorden en las funciones
globales sistélica y diastélica. "® A nivel histolégico se documenta la existencia de
anomalias ventriculares izquierdas que comprenden desorganizacion de miofibrillas,
fibroelastosis endocardica e incremento de la presencia de fibras colagenas a nivel
subendocardico; todo ello induce a pensar en la existencia de isquemia crénica y se
erige como un factor limitante para la distensibilidad. * Debido al aumento
suprasistémico de la presion del ventriculo derecho, el septo interventricular puede
protruir en la luz del tracto de salida ventricular izquierdo con lo que se sientan las
bases para la presencia de obstruccién subadrtica en algunos pacientes. > Se
reportan anomalias de la véalvula sigmoidea adrtica; su existencia presagia peor

prondstico general. 3> ¢

La dilatacién biauricular, el arco aértico siempre a la izquierda, las ramas pulmonares
confluentes, la relacién visceroatrial y del resto de los segmentos cardiacos de
configuracién normal, la comunicacion interauricular obligatoria (fundamentalmente
foramen oval permeable) y el conducto arterioso pequefio constituyen otros

distintivos anatémicos que caracterizan a la entidad. > %
1.5Peculiaridades hemodinamicas y fisiopatol6gicas

En la etapa prenatal el retorno venoso sistémico alcanza el corazén izquierdo por la
via del foramen oval (o la comunicacion interauricular existente), el gasto ventricular

derecho no forma parte integrante del gasto cardiaco efectivo excepto en pacientes
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con grandes fistulas coronario sinusoidales, el ventriculo izquierdo provee el gasto
cardiaco fetal total por lo que la aorta se encuentra dilatada debido al hiperflujo
recibido. No existe impedancia al flujo de la auricula derecha. ** "® En el periodo
posnatal la existencia y dimensiones del conducto arterioso son determinantes para
la supervivencia (enfermedad con circulacion sanguinea pulmonar dependiente de
esa estructura vascular), aumenta la impedancia al flujo de la auricula derecha con la
consiguiente elevacion de la presion en dicha cavidad; cuando el flujo a través del
conducto arterioso se torna insuficiente ocurren crisis de hipoxemia profunda e

hipoxia tisular que pueden llevar a la muerte. **

La hipertensién ventricular derecha acentuada favorece la presencia de fibroelastosis
endocardica biventricular y facilita, aunque no origina, la existencia de las fistulas
coronario sinusoidales; estas Ultimas propician la desaturacion del riego coronario, el
robo de flujo a ese nivel y el surgimiento de estenosis arteriales coronarias

proximales. 3 %2 6971

1.6 Anomalias electrocardiograficas

El electrocardiograma no resulta tipico y varia segun el tamafio y grosor del
ventriculo izquierdo. El eje eléctrico en el plano frontal se encuentra menos desviado
a la derecha que lo esperado para el estudio electrocardiografico de un neonato
normal y presenta valores de + 30° a + 90°% esta situacién puede variar. Alteraciones
en el segmento ST sugieren isquemia subendocardica y estan relacionadas con las
anomalias coronarias subyacentes. Pueden ser observadas ondas P de gran

amplitud que indican crecimiento auricular derecho. Los patrones
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electrocardiograficos de hipertrofia ventricular derecha o de predominio de ventriculo
izquierdo no constituyen indicadores de las reales dimensiones del ventriculo

derecho. " 8

1.7 Diagndstico imagenoldgico

El telecardiograma no exhibe apariencias patognomonicas; los 6rganos abdominales
se encuentran localizados en posicion normal y existe levocardia, los bronquios estan
lateralizados y el arco adrtico es izquierdo. La silueta cardiaca no resulta distintiva de
ninguna entidad especifica. Algunos autores plantean que al momento del nacimiento
50 % de los examenes muestran normalidad o puede haber cardiomegalia, a
expensas del crecimiento de auricula derecha y de ventriculo izquierdo, que progresa

paulatinamente. Existe oligohemia pulmonar acentuada. 2"

En los Ultimos veinte afios la ecocardiografia revolucioné la investigacion
cardiolégica y se convirti6 en un medio diagndstico obligado para la precision
analitica de las enfermedades cardiovasculares congénitas y adquiridas que aquejan

tanto a nifios como a adultos. " &°

La ecografia del paciente adulto hace mucho énfasis en el estudio cinético y
funcional del corazon; de manera contraria, la ecocardiografia pediatrica resulta
fundamentalmente morfologica. La diferente caracterizacion de ambas esta signada
por las peculiaridades intrinsecas de las enfermedades a las cuales se enfrentan una

y otra. &
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Las modalidades ecocardiograficas fundamentales que integran el estudio de las
cardiopatias congénitas son la ecocardiografia en una dimension (modo M), la
ecocardiografia bidimensional (modo B) y la ecocardiografia Doppler en sus

variantes de onda continua, de onda pulsada y codificada a color.

La ecocardiografia en una dimension constituye una de las técnicas pioneras
aplicadas al estudio ultrasonogréfico cardiovascular. En ella el ultrasonido reflectado
se grafica como puntos en el osciloscopio cuyo ejes horizontal y vertical representan
el tiempo y la profundidad de los tejidos respectivamente. Los puntos moviles son
barridos a través de la pantalla para producir la sensacién de movimiento (modo M).
8283 Hasta épocas relativamente recientes la principal limitante de esta modalidad
técnica consistia en la no permisibilidad de orientacién espacial; con el advenimiento

del denominado modo M anatomico libre de angulos (free angular mode) ese

inconveniente se soluciond. EIl modo M anatdémico permite cortes en cualquier punto
de la imagen bidimensional con lo que complementa el andlisis estructural intra y
extracardiaco. ® % La ecocardiografia en una dimension resulta aplicable al estudio
de la funcionalidad cardiaca, a la toma de mensuraciones anatdmicas y al analisis

cinético realizado en determinadas enfermedades. 8~ &

La ecocardiografia en dos dimensiones (modo B) significa un gran paso de avance al
facilitar la observacion de las relaciones espaciales y estructurales del corazén. Con
esta técnica la imagen cardiaca se integra en dos planos por intermedio de
proyecciones diferentes que hacen resaltar estructuras individuales (septa, valvulas,

vasos y paredes) con una frecuencia de adquisicion de fotogramas de veinte a cien
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cuadros por segundo. El aspecto de las imagenes sugiere una presentacion en
tiempo real pero, dado que la informacion se relne en cuadros y se reconstruye en
un lapso de diez a quince milisegundos, no resulta exacto ese término. El estudio
ecocardiografico bidimensional es cualitativamente superior al angiocardiograma en
el andlisis estructural intracardiaco, es inocuo y posee capacidad de repeticion sin
ocasionar molestias al paciente. Esta modalidad es imprescindible para el
diagnostico morfologico y participa en distintas vertientes del estudio funcional

incruento. 2 —2326.86

El fisico austriaco Christian Johann Doppler (1842) describié el fendmeno que lleva
su nombre, éste consiste en el registro de las variaciones de frecuencia que
experimenta una onda sonora al ser reflectada por un objeto en movimiento; se
utiliza para estudiar la dinAmica de la circulacion sanguinea y la cinética de los
tejidos cardiacos. El haz sonoro del efecto Doppler capta el movimiento del tejido
miocérdico y de los eritrocitos que cruzan su vecindad, este movimiento produce un
cambio en la frecuencia de la sefial reflectada que es proporcional a la velocidad
hemética (o tisular) y a su sentido. El efecto Doppler no es ultrasénico. A diferencia

del ultrasonido se produce e inscribe, gréfica y actsticamente, con nitidez. 2> 287

De acuerdo a su naturaleza, fundamentacion especifica y caracteristicas existen
diversas variantes del efecto Doppler, algunas de ellas empleadas en la
investigacion. El denominado efecto Doppler de onda continua constituye la
modalidad tecnoldgica inicialmente desarrollada, consta de dos dispositivos de ondas

sonoras, emisor y receptor, que actlan al unisono. Posee como limitante la
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imposibilidad de determinar el nivel de propagaciéon del sonido en los tejidos a través
del tiempo por lo que no discrimina en profundidad; permite, no obstante, registrar

flujos de alta velocidad y realizar el calculo de gradientes de presion intracavitaria. -

83, 87, 88

Peronneau y Baker (1970) concibieron el efecto Doppler de onda pulsada, de
caracterizacion espectral al igual que su homologo anteriormente descrito. ° Posee
una tecnologia mas compleja que el método precedente ya que se necesitan, para su
implementacion, un circuito productor y receptor de impulsos sonoros y un circuito
contador de tiempo que efectla el ajuste de la ventana exploradora de acuerdo a la
profundidad de medicion deseada en el organismo. Con el efecto Doppler de onda
pulsada es posible discriminar entre sefiales acusticas procedentes de diferentes
profundidades y captar ondas reflectadas animadas dentro de un elemento de
volumen definido; este dltimo puede desplazarse a voluntad a lo largo del eje de
emision ultrasonico (Doppler de onda pulsada acoplado a modo B). El factor limitante
fundamental de los actuales sistemas Doppler de onda pulsada esta determinado por
el tiempo finito de propagacion de las ondas sonoras en los tejidos y en la sangre;
ello obstaculiza la estimacion de gradientes. Mediante el efecto Doppler de onda
pulsada es factible estudiar las caracteristicas del flujo sanguineo, su sentido en
relacién con la sefal acUstica emisora y, al acoplar electrocardiografia simultanea, el

momento del ciclo cardiaco en que se produce. %887

Marcos Brandestini (1979) elaboro el concepto de multigate Doppler que permite la

introduccion de la codificacién de color en funcion del andlisis de los flujos cardiacos,
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tecnologia desarrollada con posterioridad por cientificos japoneses. 2% °° El efecto
Doppler con codificacion de color logra registrar los flujos en multiples direcciones y
obtiene un tercer plano de orientacion espacial al acoplar su accionar a la
ecocardiografia bidimensional. Facilita la rapida documentacion y evaluacién de
turbulencias y de cortocircuitos intra y extracardiacos, propicia la evaluacion
(fisiolégica o fisiopatoldgica) de la direccion y el sentido del patron de flujo asi como

la deteccion de cortocircuitos multiples. #*

El examen ecocardiogréafico del nifio cardiopata incluye la utilizacion de las sondas
transesofagicas, las técnicas tridimensionales en tiempo real, la caracterizacion
tisular, los estudios no invasivos de stress y de contraste, la tasa de deformacion

miocérdica (strain rate) y la aplicacién de doppler tisular espectral. % =232

La ecocardiografia es el medio diagndstico de eleccion para llevar a cabo el estudio
integral de la APSI; mediante esta disciplina se efectlia el andlisis morfolégico de la
enfermedad y de sus peculiaridades hemodinamicas. ** = ?® Su principal limitante
radica en la existencia de dificultades para la observacion del arbol arterial coronario
con vistas a la deteccion de vasos atrésicos u estenéticos y para la visualizacion de
fistulas coronario sinusoidales existentes por lo que necesita el auxilio
complementario de estudios hemodindmicos. La ecocardiografia caracteriza la
morfologia del ventriculo derecho, aporta datos de su tracto de salida, muestra la
disposicion del septo interauricular, las dimensiones y configuracién del conducto
arterioso y de la comunicacion interauricular o foramen oval que acompafan a la

dolencia. > % Ademas, precisa los grados de desarrollo y funcionalidad del aparato
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valvular tricuspideo mediante el valor Z intrinseco y el nivel de regurgitacion local

presente. %497

La resonancia magnética nuclear y la tomografia computarizada ofrecen, desde hace
mas de una década, excelentes alternativas para el estudio de la anatomia
tridimensional del sistema cardiovascular. La resonancia magnética analiza los flujos
y no produce radiaciones ionizantes, no obstante, a menudo requiere aplicacion de

4 - 17 La tomografia

sedativos 0 anestesia en los pacientes muy pequefios.
computarizada ofrece rapida adquisicion de imagenes y mejor resolucion espacial
pero origina niveles elevados de radiacion que presentan efectos nocivos para la

salud humana. -2

1.80pciones terapéuticas

La intervencion fetal constituye una realidad en la época actual aunque las
posibilidades de éxito son bajas. Se trata de alternativas con futuro prometedor; la
probabilidad de efectuar una perforacion, por via umbilical, de la valvula pulmonar
atrésica seguida de dilatacion con balén cuenta aun con escasa casuistica y se

encuentra sujeta a controversias. %%

La intervencion posnatal se inicia con el tratamiento médico el cual debe ser de
inmediata aplicacién tras la deteccion de la cardiopatia en el neonato. Persigue la
estabilizacion integral del paciente mientras se decide la conducta quirdrgica,
intervencionista o hibrida a adoptar de acuerdo al resultado de las investigaciones
diagnésticas. Consta de soportes permanentes (nutricional y metabdlico), eventuales

(ventilatorio, antimicrobiano e inotropico) y la administraciéon de prostaglandina E:
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para mantener adecuada permeabilidad del conducto arterioso y lograr estabilidad

inicial en la oxigenacién. 1%t~ 103

En cuanto las condiciones del paciente lo permiten se deben evaluar, de manera
casuistica, las diversas variantes tempranas de tratamiento quirdrgico,
intervencionista o hibrido las cuales poseen caracter paliativo.'** 1% La APSI muestra
un amplio espectro de peculiaridades morfologicas y hemodindmicas por lo que la
estrategia terapéutica a adoptar cuenta con un abanico de opciones. La seleccion
adecuada de esa estrategia configura un camino a transitar desde los primeros dias
de vida que encierra consecuencias futuras y se basa en la existencia de anomalias
coronarias, en la morfologia del ventriculo derecho y de su tracto de salida, asi como
en la presencia y severidad de la insuficiencia tricuspidea. La pauta inicial escogida
conduce finalmente a la eleccion de una entre tres posibilidades de solucion
definitiva: las denominadas reparaciones biventricular, univentricular o uno y medio

ventricular. 14 - 107

Dentro de las modalidades paliativas iniciales de tratamiento se inscriben la fistula
de Blalock — Taussig modificada, la valvulotomia pulmonar quirdrgica aislada, la
valvulotomia pulmonar asociada a fistula quirdrgica y la valvulotomia pulmonar

transluminal percutanea.

La fistula de Blalock — Taussig modificada se efectla por toracotomia derecha,
izquierda o por esternotomia. Consiste en la interposicién de una prétesis vascular
de politetrafluoroetileno (PTFE) entre la arteria subclavia y la rama pulmonar

ipsilateral. * En la actualidad esta opcién terapéutica se indica en presencia de
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fistulas coronario sinusoidales o de un ventriculo derecho extremadamente
hipoplasico sin estructura infundibular (cavidad ventricular derecha representativa de
solo 40 % de su homologa izquierda, diametro valvular tricuspideo menor 40 % de su
contraparte mitral y valor Z tricuspideo inferior a — 5). * % 1% Algunos autores
plantean que ante la certeza de indicacion de esta opcion quirdrgica es necesario
considerar previamente la realizacion de atrioseptostomia de balén siempre y cuando
las dimensiones de la comunicacion interauricular resulten pequefias; la literatura

médica no arroja consenso en ese sentido. 10t 104 105,108,109

En la valvulotomia pulmonar quirlrgica aislada se emplea la esternotomia como via
de abordaje. Puede ser realizada por toracotomia izquierda con o sin empleo de la
circulacion extracorpérea. Siempre exige que la forma de atresia sea valvular
membranosa (camara infundibular presente y permeable) con arbol coronario normal;
se reserva para las situaciones mas favorables con valor Z tricuspideo
hasta — 2,9. * 1% 110 Es preciso mantener por semanas la permeabilidad del
conducto arterioso con infusion de prostaglandina E; mientras el ventriculo derecho

adquiere la capacidad de generar flujo anterégrado. *> 2

La valvulotomia pulmonar asociada a fistula quirtrgica es el procedimiento paliativo
mas utilizado en la actualidad y constituye la alternativa de eleccion ante valor Z
tricuspideo en el rango de —3 a—5 o clara prevision de la imposibilidad de obtener
flujo anter6grado adecuado en el posoperatorio inmediato. También se utiliza
cuando, aun con dimensién valvular tricuspidea mas favorable, no se logre garantizar

la apertura del conducto arterioso durante el tiempo necesario. * 1% 111
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La valvulotomia pulmonar transluminal percutanea se realiza, desde 1990, mediante
perforacién de la valvula atrésica con ayuda de laser o radiofrecuencia. *** ** Los
resultados obtenidos con el procedimiento son variables entre grupos lo que sugiere
que la seleccion de pacientes a tratar bajo esta modalidad paliativa constituye un
punto clave. El paciente ideal que se beneficia de la técnica es aquel con atresia de
tipo valvular membranosa, infundibulo bien desarrollado y ausencia de fistulas
coronario sinusoidales. ' La mortalidad precoz tras su aplicacién ha disminuido en
los dltimos afios pero la necesidad de cirugia adicional o redilatacion es alta, en
ocasiones llega a mas de 60 % del total de pacientes tratados. La probabilidad de

desarrollo ventricular derecho con dilataciones incompletas es reducida. 4~

La mayor parte de los pacientes que sobreviven a la paliacién inicial precisan de
procedimientos quirdrgicos intermedios antes de llegar a la reparacion definitiva que
pretende alcanzar la separacion completa de las circulaciones. Es necesario efectuar
antes del afio de edad un nuevo estudio integral del paciente (con inclusion de la
angiocardiografia) para detectar grados de crecimiento tanto del ventriculo derecho
como de la valvula tricispide y actuar en consecuencia. *** Dentro de estos
procedimientos intermedios cabe destacar la realizacién de la operacion de Glenn
bidireccional; ésta no es mas que la anastomosis quirlrgica entre la vena cava
superior y la rama arterial pulmonar derecha. Se efectia para mantener un aceptable
flujo pulmonar cuando la cianosis progresa debido a insuficiencia de la fistula de
Blalock — Taussig (practicada con antelacion) ocasionada por el crecimiento del
paciente y el aumento en sus demandas metabdlicas, también como primer paso de

la reparacion definitiva univentricular o uno y medio ventricular. " 10% 110117
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En pacientes que presentan fistulas coronario sinusoidales con isquemia miocardica
la solucién a la hipoxia cronica, reportada en la literatura médica, consiste en el
establecimiento de una conexion entre la aorta y el ventriculo derecho a través de
una prétesis vascular. 1*® ''° Esta fistula aortoventricular derecha se puede asociar,
como complemento paliativo, a la operacion de Glenn bidireccional. No se sefala la

existencia de dilatacion del ventriculo derecho en el seguimiento de los pacientes. **

El denominado retoque del ventriculo derecho se propone como procedimiento
intermedio tras un primer estadio de descompresion por valvulotomia pulmonar sin
utilizacion de la circulacion extracorporea. Esta opcion basa su estrategia en la
presencia de infundibulo como marcador de abordaje biventricular. Consiste en la
realizacion de una fistula de Blalock — Taussig en el sitio de la incisién quirtrgica del
tronco arterial pulmonar desde donde se llevé a cabo la valvulotomia; el choque de
regurgitacion central propicia, eventualmente, el desarrollo del ventriculo derecho. En
caso de que éste no ocurra se efectia la reparacion o “retoque” ventricular
consistente en reseccion muscular agresiva asociada a valvulotomia tricuspidea y a

nueva valvulotomia pulmonar o parche transanular. ***

Cuando las dimensiones del ventriculo derecho y de la valvula tricispide alcanzan
85 % de lo esperado como patron de normalidad y tras probar temporalmente que la
oclusion de la comunicacién interatrial no ocasiona elevacion importante de la
presion auricular derecha se indica la reparacién biventricular como solucion
definitiva. Se efectla la reconstruccién de la salida ventricular derecha con parche o

conducto valvulado y se cierra la comunicacion interauricular. Esta solucion es
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acometida solo en 25 % de todos los sobrevivientes aunque el porcentaje reportado

puede aumentar si la letalidad tras la paliacion inicial resulta menor. 22

Los pacientes con escaso 0 nulo crecimiento del ventriculo derecho y de la vélvula
tricuspide se benefician de una reparacién univentricular como solucion quirdrgica
definitiva. Se realiza la conexiéon cavopulmonar total que incluye la operacion de
Glenn bidireccional previa y la implantacion de proétesis vascular entre la vena cava
inferior y la arteria pulmonar. *°> 1% 123 124 pyrante el procedimiento se efectia, si
existe indicacion, la avulsion valvular tricuspidea; su realizaciobn se preconiza en
nifios con ventriculo derecho muy pequefio, sin camara de salida adecuada y en los
gue la circulacion coronaria no es dependiente de la presencia de fistulas coronario
sinusoidales escasas existentes. El procedimiento tiende a eliminar interferencias en
la funcion de ventriculo izquierdo. Aunque con alta mortalidad referida, la literatura
médica sefiala escasez y mala seleccion de los pacientes. ** Con similar perspectiva
Freedom y Yang proponen la tromboexclusion del ventriculo derecho como
alternativa en los sujetos candidatos a la avulsion tricuspidea. Hipotéticamente al
ocluir las escasas fistulas coronario sinusoidales presentes se previene la isquemia
miocérdica al evitar el robo diastolico del flujo coronario, la perfusion sistdlica de
sangre poco saturada desde el ventriculo derecho a las arterias coronarias y se
obstaculiza el desarrollo de cambios oclusivos en éstas. La técnica se efectla
mediante la implantacién de dispositivos de liberacion controlada (coils) en la cavidad
ventricular derecha para provocar la trombosis local. La mortalidad consecutiva a
este procedimiento registra cifras elevadas (30 a 40 %) pero es necesario considerar

que los sujetos a los que se aplica son los que presentan la expresion mas grave de
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la enfermedad por lo que una seleccién adecuada de los pacientes puede conducir a
resultados positivos. Existen reportes de franca mejoria electrocardiografica en los

sobrevivientes. 12% 127

La reparacion uno y medio ventricular se sitia en posicion intermedia entre la
biventricular y la univentricular. Consiste en lograr la integracion del ventriculo
derecho a la circulacion pulmonar aunque no sea capaz de soportar la totalidad del
gasto cardiaco. Para ello es necesario derivar parte del retorno venoso sistémico (via
operaciéon de Glenn bidireccional sumada a comunicacion interatrial). Logra mantener
la pulsatilidad de eyeccion ventricular, la presencia del flujo hepatico en el lecho
arterial pulmonar con la consiguiente prevencion del desarrollo de fistulas
arteriovenosas a ese nivel y mejor evolucion posoperatoria precoz. Constituye una
solucion definitiva pero con potencialidades derivativas hacia las reparaciones

biventricular o univentricular. ?% 1%°

No es posible soslayar la actual importancia que poseen los procedimientos hibridos
dentro del amplio abanico terapéutico de la entidad; en pacientes seleccionados, el
proceso intervencionista perventricular de perforacion y posterior dilatacion de la
valvula pulmonar atrésica sumado al cierre quirtrgico del conducto arterioso y a la
realizacion de fistula de Blalock — Taussig modificada muestra resultados

prometedores. 130132

El éxito de la terapéutica aplicada a los pacientes con APSI depende del
cumplimiento de algoritmos cada vez mas elaborados pero concebidos a partir de

una decision inicial que apuesta por una via de solucién biventricular, de mayor
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riesgo pero con un futuro esperanzador, o por mantener resultados iniciales
aceptables en los pacientes con mayor hipoplasia ventricular derecha llevados a la
opcion de tratamiento univentricular. ** *** Es obvio que en los extremos del
espectro, con ventriculos buenos o malos, la decision a adoptar surge del criterio casi
unanime por parte de la mayoria de los autores. La clave del problema radica en
precisar donde se encuentra el punto de inflexion en la toma de decisiones sobre las
situaciones intermedias. *** Lo ideal es un equilibrio ya que la mortalidad inicial no
debe ser el Unico aspecto a tener en cuenta; es necesario recordar que la solucion
univentricular funciona bien a mediano plazo pero que, transcurrido éste, surgen

importantes complicaciones a las que ni el trasplante cardiaco puede mitigar.'®* = %"

110, 121, 122, 134

Se efectud una revisién general acerca de la APSI que involucrd pasajes de su
historia y conceptualizacion, aspectos epidemiolégicos, génesis, morfologia,
diagndstico y aproximaciones terapéuticas actuales; con ello se da por cumplido el

objetivo propuesto al inicio del presente capitulo.
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CAPITULO Il. MATERIALES Y METODOLOGIA

"Lo que hace crecer al mundo no es saber como esté hecho sino el
esfuerzo de cada uno por descubrirlo . .. "

José Marti.



CAPITULO Il. MATERIALES Y METODOLOGIA

El presente capitulo tiene como objetivo exponer el disefio general del estudio con
vistas al logro del propoésito trazado, las caracteristicas de las poblaciones y de la
muestra utilizadas (su tamafio y asignacion aleatoria en el caso especifico muestral),
el enmascaramiento de la investigacion, el lugar y el periodo en los que se llevé a
cabo el proceso investigativo, los criterios de inclusion y de exclusion establecidos, el
estudio de fiabilidad de la ecocardiografia pediatrica como prueba diagnéstica para la
APSI en el Cardiocentro, la descripcion de las modalidades y aplicaciones
ecocardiograficas empleadas, los aspectos éticos tomados en consideracion, las
variables utilizadas y su operacionalizacion, la forma de recoleccién de la informacion

asi como los detalles de su procesamiento estadistico.
2.1 Diseio general del estudio

Se realiz6 un estudio que segun el estado del conocimiento y alcance de los
resultados se consideré analitico observacional, de acuerdo al tiempo de ocurrencia
clasific6 como prospectivo y en funcion del periodo y secuencia analizados se
catalogé como longitudinal dado que tomo6 en cuenta la situacion de los pacientes
estudiados desde el ingreso y el diagnostico de la entidad nosoldgica hasta el egreso
hospitalario y para ello mensurd, en mas de dos oportunidades, a un grupo de

variables involucradas en la investigacion. **°

E



Segun las posibilidades de aplicaciéon de los resultados la investigacion cumplio la
condicién de aplicada ya que se concibié como respuesta a una problemética surgida
al calor de la practica social y origind resultados que pueden ser aplicados y
generalizados. * La investigacion contribuyé a dar respuesta a un problema de
salud contemplado en los programas ramales del Ministerio de Ciencia, Tecnologia y
Medio Ambiente (CITMA) y comprendido en el Programa de Atencion Integral al Nifio
y a la Madre, especificamente en los aspectos relacionados con la atencion al nifio
cardiépata menor de un afio. El disefio de la investigacion clasific6 como estadistico,

de campo. **
2.2 Ellugary el periodo en que se realizé el estudio

La investigacion abarcé la totalidad de los pacientes de ambos sexos con diagndstico
confirmado, mediante estudio ecocardiografico, de APSI remitidos al Cardiocentro
Pediatrico “William Soler” procedentes de la Red Cardiopediatrica Nacional en el

periodo comprendido desde enero de 1992 a noviembre de 2011.

2.3 Las poblaciones y la muestra en el estudio. Proceso de concepcion muestral.

Enmascaramiento de la investigacion

En aras de contrastar la hipotesis de trabajo concebida para dar respuesta al
problema cientifico planteado en la investigacion se configuraron dos grupos de
referencia; el primero aglutiné a la totalidad de los pacientes con atresia tricuspidea

tipo 1A de acuerdo a la clasificacién de Keith, Edwards y Burchell % 37 138

que se
remitieron, diagnosticaron y trataron en el Cardiocentro Pediatrico “William Soler”

durante similar periodo que el grupo sujeto a estudio. ElI segundo conjunto se
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conformd con niflos supuestamente sanos, de similar edad y peso que los pacientes
con APSI, recibidos y examinados en la consulta ambulatoria del laboratorio de

ecocardiografia del Cardiocentro Pediatrico “William Soler”.

A menudo resulta imposible observar todos los individuos respecto a determinada
caracteristica comun sujeta a estudio, sobre todo si son muchos; ** sin embargo,
tomados en consideraciéon los elementos anteriormente expuestos, tanto el grupo de
pacientes estudiados con APSI como el conjunto de referencia de elementos con
atresia tricuspidea tipo IA constituyeron poblaciones finitas que, dadas sus

caracteristicas intrinsecas, permitieron ser analizadas en su totalidad.

Conocido el tamafio de la poblacion de pacientes con APSI y para asegurar el
adecuado poder estadistico del estudio se efectué el calculo de la cantidad de
elementos necesarios a integrar en la muestra de nifios supuestamente sanos (grupo
control) para, hipotéticamente, obtener una diferencia significativa al comparar dos
medias independientes con un nivel de significacion de 5 % y un poder de la prueba
de 80 % (indice B); > *! el resultado obtenido arroj6 validez de la muestra a esos
efectos a partir de que se integrara por treinta elementos o mas. Similar resultado se
obtuvo al realizar la comprobacion estadistica, bajo idénticas condiciones respecto a
nivel de significacion y poder de la prueba, del tamafio necesario de la poblacién de
pacientes con atresia tricuspidea tipo IA para obtener una diferencia significativa al
comparar dos medias o0 dos proporciones independientes.**? Algunos autores han
recomendado llevar la potencia estadistica de la prueba a su limite maximo y adoptar

la relacién proporcional de cuatro sujetos pertenecientes al grupo control por cada
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elemento del conjunto investigado;** 4

por ello, con vistas a la constitucion del
grupo control de referencia y definida su integracion por nifios supuestamente sanos
(marco muestral), se efectu6 un proceso de muestreo probabilistico aleatorio
sisteméatico para el cual se tomd6 en cuenta el cdmputo anual previo de pacientes
que, con las caracteristicas imprescindibles para formar parte de dicho grupo,
acudieron a la consulta ambulatoria del laboratorio ecocardiogréafico (N). Conocida la
cifra minima de individuos necesaria para el aseguramiento del poder estadistico del
estudio (n), se introdujo ésta en la féormula correspondiente a la obtencién de la
constante aleatoria K cuyo resultado se utilizé a la hora de configurar el grupo
control: K = N / n. Precisada K se llevé a cabo el proceso de integracion de dicho
grupo mediante arranque al azar con la subsiguiente aplicacion de la constante

aleatoria hasta, proporcionalmente, cuadruplicar el tamafio de la poblaciéon de

pacientes con APSI y totalizar el nimero de elementos requeridos en la muestra. **

Dado que un observador unico llevo a cabo los examenes ecocardiograficos de todos
los elementos involucrados en la investigacion fue obvia la imposibilidad del
desconocimiento, por su parte, de la naturaleza de cada nifio examinado y la
realizacion de un estudio a doble ciego. Para prevenir el sesgo se utilizd un proceso
de enmascaramiento consistente en la recepcion cifrada y el procesamiento de la
informacién obtenida, ecocardiografica o no, por personal no relacionado
directamente con la investigacion segun las condicionales necesarias para un estudio

ciego por terceros. *°
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2.4 Criterio de inclusién

Pacientes recién nacidos y lactantes de todo el pais remitidos al Cardiocentro
Pediatrico “William Soler” a través de la Red Cardiopediatrica Nacional durante el
periodo comprendido de 1992 a 2011 que confirmaron diagnéstico ecocardiogréafico

de APSI y recibieron tratamiento paliativo inicial en la institucion.

2.5 Criterios de exclusion

Pacientes con otras cardiopatias congénitas criticas pertenecientes a la
variante con circulacion sanguinea pulmonar dependiente del conducto

arterioso o con estenosis pulmonar critica del recién nacido.

Pacientes con diagndstico confirmado de APSI que, antes de ser remitidos al
Cardiocentro Pediatrico “William Soler”, recibieron tratamiento paliativo en

otras instituciones de salud.

Pacientes con diagndstico confirmado de APSI que no recibieron terapéutica

paliativa inicial.

2.6 Modalidades y aplicaciones ecocardiograficas empleadas en la investigacion.
Fiabilidad y precision del medio diagndéstico en el Cardiocentro Pediatrico

“William Soler”

En la investigacién actual el examen ecocardiografico transtoracico prospectivo se
llevé a cabo con el paciente situado en posicién de decubito lateral izquierdo. Las

pesquisas fueron efectuadas por un observador Unico que utilizé equipos Aloka
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SSD - 860, Aloka SSD — 5500 Prosound® o Philips IE — 33®; todos poseedores de
transductores electromagnéticos de multifrecuencia y los dos dltimos dotados de
tecnologia compatible con segundo arménico de tejidos. % % Se simultaned el
trazado electrocardiografico a las imagenes ecocardiograficas que se registraron por

impresion en papel termosensible y en cintas de videocassettes VHS mediante

grabadora Super VHS Sony® incorporada al sistema ecocardiografico empleado.

Para lograr una Optima evaluacion de cada caso se trazo la estrategia ejecutiva de

las siguientes aproximaciones:
Eje largo paraesternal: Incluidas la perspectiva clasica y sus variantes.

Eje corto paraesternal: Incluidas la perspectiva clasica, de ventriculo izquierdo

y de la base cardiaca.

Aproximaciones apicales: Comprendidas vistas de cuatro y cinco camaras,

ejes posteriores y cortes bicamerales.

Vistas subxifoideas tradicionales y anatomicas: Incorporados cortes oblicuos
anteriores (derecho e izquierdo) asi como ejes coronales y sagitales a niveles

auricular o ventricular.

Todo ello condujo, mediante la ecocardiografia bidimensional, al establecimiento de
pautas clasificatorias segun los criterios de Greenwold, ® a la caracterizacién del
tracto de salida ventricular derecho asi como a la mensuracién y categorizaciéon del
defecto septal interauricular existente en cada uno de los pacientes estudiados. Se

utilizé un conjunto de mensuraciones que constituyen aplicaciones ecocardiograficas:
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Razon AD / Al: Por medio de la ecocardiografia bidimensional en
aproximacion de cuatro camaras apical se realizé la mensuracién, en
telesistole ventricular (final de la onda T del electrocardiograma simultaneo),
de los diametros sagitales pertenecientes a las auriculas derecha (AD) e

izquierda (Al) y se establecio la relacion entre ellos (anexo 5.2).

Dimensidén telediastélica de la pared posterior de ventriculo izquierdo (anexo
5.4): Tomada como referencia la aproximacion ecocardiografica bidimensional
de eje largo paraesternal se procedié a efectuar, mediante ecocardiografia de
una dimensién (modo M), la mensuracion telediastdlica (pico de la onda R del
electrocardiograma simultaneo) de la pared posterior ventricular izquierda de

acuerdo a las recomendaciones de la American Society of Echocardiography

(ASE).?* 1%® |_a cifra obtenida se registr6 en milimetros (mm).

indice de la masa de ventriculo izquierdo (anexo 5.4): El célculo de la masa
ventricular izquierda se efectud con la ecuacion de Reichek y colaboradores;
147 esta formula realiza la cuantificacion bajo ecocardiografia bidimensional en
aproximacion telediastdlica apical de cuatro camaras (pico de la onda R del
trazado electrocardiografico simultaneo). La metodologia necesaria para llevar
a cabo el procedimiento se adopt6 de acuerdo a las pautas establecidas por la
ASE. '® %8 | 3 cifra obtenida se normaliz6 (indice) sobre la base de la
superficie corporal calculada mediante el método de Du Bois — Du Bois citado
por Reichek. **” El denominado indice de la masa del ventriculo izquierdo se

expresé en g/ m? de superficie corporal.
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Razén h / R (anexo 5.7): La aproximacion paraesternal por ecocardiografia
bidimensional permitid obtener un eje corto del ventriculo izquierdo a nivel de
los musculos papilares en telediastole (pico de la onda R del trazado
electrocardiografico simultdneo) y cuantificar la relacion entre las
mensuraciones ventriculares del espesor de la pared (h) y del radio de la
cavidad (R). Este indicador puede calificar a la hipertrofia existente como

fisiolégica, apropiada, inapropiada o inadecuada. **°

indice volumétrico de ventriculo izquierdo (anexo 5.5): Para su obtencion se
utilizé el método de Simpson que integra aproximaciones bidimensionales
ortogonales apicales de dos y cuatro camaras. 2% % 8 1% | 35 imagenes
telediastélicas de la cavidad ventricular (pico de la onda R del trazado
electrocardiografico incorporado) se sometieron a planimetria para lograr el
céalculo computarizado del volumen a partir de las areas registradas acorde al
modelo geométrico incorporado que concibe al ventriculo izquierdo como un
cilindro elipse. La cifra obtenida se normalizd (indice) a expensas de la

superficie corporal y se expresé en ml/ m?.

Como parte integrante de la pesquisa efectuada se estudié el perfil de flujo diastélico
transmitral mediante ecocardiografia Doppler de onda pulsada (anexo 5.6); desde la
ventana apical en aproximacion bidimensional de cuatro camaras se ubicé el sitio de
la toma de volumen muestral, con amplitud de cinco milimetros, en el interior de la
cavidad ventricular izquierda a nivel de los bordes valvares segun metodologia

150

previamente establecida. %2 |a velocidad modal del volumen muestral




correspondid a la region central mas oscura del espectro transcripto a velocidad de
barrido de cinco cm / s. Durante el estudio de cada caso se establecid
monitorizacién electrocardiografica continua y se promediaron las cifras obtenidas de
cada pardmetro mensurado en seis ciclos cardiacos consecutivos. La investigacion

incorporo la evaluacion de:

Velocidad pico inicial: También denominada pico E. Es la velocidad maxima
del flujo de la onda E transmitral. Constituye el pico de velocidad del llenado
inicial activo del ventriculo izquierdo.™>® Se incrementa por aumento de la
presion auricular izquierda con relajacion activa ventricular constante,
elevacion de la presion arterial sistémica (poscarga), disminucion de la
distensibilidad ventricular (aumento de la rigidez de la camara) o presencia de
taquicardia. Registra valores por debajo de la normalidad frente a
prolongacion de la relajacion activa ventricular o aumento en la precarga.**

Se expresa encm / s.

Velocidad pico auricular: Conocida como pico A. Representa la velocidad
maxima correspondiente al flujo transmitral de la onda A. Constituye el pico de
velocidad de llenado tardio y pasivo ventricular, dependiente de la sistole
atrial.”>> Se incrementa debido a prolongacién de la relajacion activa
ventricular, aumento en la precarga o elevacion de la presién arterial sistémica
(poscarga). Decrece producto de disminucion en la distensibilidad ventricular
(aumento en la rigidez de la camara) o incremento de la frecuencia

cardiaca.”™ '*° Se expresa en cm / s.
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Razon E / A transmitral: Consiste en la razén que se establece entre la
velocidades pico de flujo transmitral inicial activo (E) y auricular pasivo (A). **°
Experimenta elevaciones patologicas ocasionadas por disminucién de la
distensibilidad ventricular, aumento de la presion arterial sistémica (poscarga)
o taquicardia. Registra valores decrecientes ocasionados por prolongacion de

la relajacion activa de ventriculo izquierdo o aumento en la precarga. *** 1*°

Razon del pico de llenado inicial: También conocida por EPFR a causa de las

siglas de su denominacion inglesa early peak filling rate. Es el producto que se

establece al relacionar la velocidad pico de llenado ventricular inicial con el
area protodiastolica (segmento TP del trazado electrocardiografico simultaneo)
del anillo valvular mitral calculada mediante ecocardiografia bidimensional:
EPFR = Pico E - area del anillo mitral. *” De existir una dimension constante
del anillo mitral las fluctuaciones de EPFR dependen de la amplitud mostrada
por la velocidad pico inicial y varian proporcionalmente a esta ultima. *** Se

expresaen ml/s.

Tanto la cuantificacion directa del defecto septal interauricular como el célculo de la
razén AD / Al en los pacientes con APSI, ambos indicadores ecocardiogréaficos de la
dinamica de flujos a nivel atrial, se efectuaron en tres oportunidades: al momento del
diagnéstico, en la etapa inmediata posatrioseptostomia (si ésta se consumd) y a las
veinticuatro horas de realizado dicho procedimiento. Con la excepcion de situaciones
definidas (analisis de variables nativas no agrupadas), cuando se practico

atrioseptostomia la mensuracién efectuada a las veinticuatro horas de realizada
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aguélla se considero la de eleccion. Las pesquisas correspondientes a la dimension
telediastdlica de la pared posterior, los indices volumétrico y de masa, la raz6n E / A
transmitral, las velocidades pico inicial y auricular, asi como la razon del pico de
llenado inicial y la razon h / R; indicadores todos de la organicidad y la dinamica
funcional del ventriculo izquierdo, también se llevaron a cabo en tres momentos: al
diagnostico de la enfermedad, a las doce horas de la atrioseptostomia (de haber sido
aplicada) y a las veinticuatro horas de ese procedimiento; esta Ultima valoracion se

juzgb como la de eleccion en los sujetos sometidos al accionar intervencionista.

La validez de una prueba diagnostica depende de su capacidad para detectar
correctamente la presencia o ausencia de la enfermedad que estudia. **® **° La
evaluacion de la ecocardiografia enfrentada al diagnéstico de APSI en el
Cardiocentro Pediatrico “William Soler” durante el periodo comprendido desde 1987
a 2011 arroj6 resultados satisfactorios. Las elevadas cifras correspondientes a
sensibilidad (94,3 %), especificidad (99 %), valores predictivos positivo (97 %) y
negativo (99 %), razén de verosimilitud positiva (94), razon de verosimilitud negativa

(0,06) y eficiencia de la prueba (94,5 %) avalaron la precision y fiabilidad del medio

diagnéstico.
2.7 Consideraciones éticas

La Asociacion Médica Mundial promulgé la Declaracibn de Helsinki como una
propuesta de principios éticos Utiles para orientar a los profesionales de la salud que
realizan investigaciones médicas en seres humanos. '® Esos principios estipulan

gue la investigacion y la asistencia médicas pueden ser combinadas en la medida en
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que la investigacion acredite un justificado valor potencial preventivo, diagnostico o
terapéutico; siempre bajo la aceptacion explicitada por consentimiento oficializado de
todos y cada uno de los participantes en ella o sus tutores. Estos aspectos son
ampliamente enfatizados y juridicamente estructurados cuando de participacion

infantil se trata.

Guiado por los preceptos citados, el presente estudio se efectud bajo el estricto
cumplimiento de las regulaciones éticas en vigor a nivel nacional previa aprobacion
del Consejo Cientifico y del Comité de Etica de la Investigacion del Cardiocentro
Pediatrico “William Soler”. La Academia de Ciencias (ACC) adscrita al Ministerio de
Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente de Cuba (CITMA) otorgé el aval

correspondiente.

Los padres o tutores de los niflos participantes en la investigacion recibieron
informacion acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, posibles
conflictos de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios
calculados y riesgos previsibles. Ademas, se les garantizo la total confidencialidad en
la manipulacion de la informacion obtenida y se les documentd acerca del ejercicio
de su derecho a decidir que su hijo o tutelado participara o no en la investigacion y a
retirarlo de la misma en cualquier momento sin temor a represalias. Confirmada la
total comprension familiar acerca de la informacion suministrada se procedié a
obtener por escrito el consentimiento informado y voluntario de los padres o tutores

(anexo 6).
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Es importante sefialar que, como se definio al inicio de este capitulo, la investigacion
presentd caracter observacional, no introdujo nuevos productos en ensayo clinico ni

experiment6é con medios diagndsticos sometidos a prueba.

2.8 Recoleccion de la informacion

Los datos correspondientes a la etapa prequirdrgica se obtuvieron directamente del
examen ecocardiografico. En fase posterior a la aplicacion del procedimiento
paliativo inicial fueron recolectados a partir de los sucesivos estudios
ecocardiograficos practicados de acuerdo a la metodologia establecida v,
puntualmente en caso de fallecer el paciente, del acta final de la necropsia. La
informacién acopiada fue registrada y organizada en dos modelos, uno censal y otro
encuesta; el primero se destind a las poblaciones respectivas de nifios con APSI y
con atresia tricuspidea tipo IA y el segundo a la muestra integrada por sujetos
supuestamente sanos (grupo control). Se estructuré una base de datos capaz de ser

utilizada por el paquete de procesamiento estadistico Statical Package for the Social

Sciences 0 SPSS® versién 15 y por el programa MedCalc® en su versién 12 (anexos

7y 8).
2.9 Tipos de variables involucradas en el estudio y su operacionalizacion

Variables independientes o0 explicativas: terapéutica paliativa inicial,
comunicacion interauricular (CIA) nativa, morfologia de la CIA nativa, CIA
agrupada, razon AD / Al nativa, razon AD / Al agrupada, volumen
telediastolico de la pared posterior de ventriculo izquierdo, indice de la masa

de ventriculo izquierdo, caracterizacion miocardica de ventriculo izquierdo,
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razén E / A transmitral, velocidad pico inicial, velocidad pico auricular, indice

volumétrico de ventriculo izquierdo, razén del pico de llenado inicial y razén

h/R.

Variables dependientes o de respuesta: estado al egreso hospitalario, perfil de

mortalidad y perfil de mortalidad agrupado.

Variables de control: edad neta, edad agrupada, sexo, color de la piel y peso.

VARIABLE

OPERACIONALIZACION

Edad neta

Naturaleza: Cuantitativa, discreta, de razon.

Definicion conceptual: Cuantificacion de la edad individual
al diagnodstico de la enfermedad. Se expresa en dias de
nacido (d).

Definicion operacional: Mediana y Rango intercuatrtilico.

Edad agrupada

Naturaleza: Cualitativa, ordinal, politdmica.

Definicién conceptual: Clasificacion grupal basada en la
edad al diagndstico de la enfermedad. Se expresa en dias
de nacido.

Definicién operacional: <7d,7-30d, 31-60 d.

Sexo

Naturaleza: Cualitativa, nominal, dicotomica.
Definicion conceptual: Clasificacion acorde a género.

Definicion operacional: Masculino o Femenino.

Color de la piel

Naturaleza: Cualitativa, nominal, dicotémica.
Definicion conceptual: Clasificacion grupal segun la
condicién enunciada.

Definicion operacional: Blanca o No blanca.
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VARIABLE

OPERACIONALIZACION

Peso

Naturaleza: Cuantitativa, continua, de intervalo.

Definicion conceptual: Mensuracion ponderal individual
expresada en kilogramos (kg).

Definicion operacional: Media y Desviacion estandar.

CIA nativa

Naturaleza: Cuantitativa, continua, de intervalo.

Definicion conceptual: Mensuracién ecocardiografica
inicial de la comunicacion interauricular (CIA) expresada en
milimetros (mm). No se incluyeron las mediciones de la
etapa posatrioseptostomia realizadas a los pacientes con
APSI sometidos al procedimiento intervencionista.

Definicion operacional: Media y Desviacion estandar.

CIA agrupada

Naturaleza: Cualitativa, ordinal, dicotémica.

Definicibn conceptual: Clasificacion grupal de Ila
comunicacién interauricular de acuerdo a dimensiones
obtenidas por ecocardiografia en los pacientes con APSI. El
limite entre los dos grupos configurados se adopté mediante
extrapolacion de un valor cercano a la media aritmética de
las dimensiones de la CIA mensurada en la poblacién de
nifios con atresia tricuspidea tipo 1A (distribucion simétrica).
Se incluyeron las mediciones de la etapa
posatrioseptostomia efectuadas a los pacientes con APSI
sometidos al procedimiento intervencionista.

Definicién operacional: CIA hasta 4 mm o CIA >4 mm

Dimensién
telediastélica de
pared posterior

ventriculo izquierdo

la
de

Naturaleza: Cuantitativa, continua, de intervalo.

Definicion conceptual: Mensuracion ecocardiografica
unidimensional (modo M), expresada en milimetros (mm),
del grosor diastolico final de la pared posterior ventricular
izquierda.'*

Definicion operacional: Mediana y Rango intercuartilico.
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VARIABLE

OPERACIONALIZACION

Razén AD / Al nativa

Naturaleza: Cuantitativa, continua, de intervalo.

Definicion conceptual: Cuantificacion individual inicial de
la relacién establecida entre las dimensiones atriales
derecha e izquierda mensuradas por ecocardiografia. No se
incluyeron las mediciones de la etapa posatrioseptostomia
realizadas a los pacientes con APSI sometidos al
procedimiento intervencionista.

Definicion operacional: Mediana y Rango intercuartilico.

Razéon AD [/ Al

agrupada

Naturaleza: Cualitativa, ordinal, dicotémica.

Definicion conceptual: Clasificacion grupal de la relacion
AD / Al en pacientes con APSI. La mediana de la relacion
AD / Al nativa se adopté como valor limite entre los dos
grupos configurados (distribucion asimétrica). Se incluyeron
las mediciones de la etapa
posatrioseptostomia efectuadas a los pacientes con APSI
sometidos al procedimiento intervencionista.

Definicion operacional: Razon hasta 1,4 o Razon > 1,4

Indice de la masa de

ventriculo izquierdo

Naturaleza: Cuantitativa, continua, de intervalo.
Definicion conceptual: Cuantificacion ecocardiogréafica
telediastolica de la masa ventricular izquierda normalizada a
expensas de la superficie corporal.'*’ Se expresa en g / m?.

Definicion operacional: Media y Desviacion estandar.

indice volumétrico de

ventriculo izquierdo

Naturaleza: Cuantitativa, continua, de intervalo.

Definicion conceptual: Cuantificacion ecocardiografica del
volumen diastdlico final del ventriculo izquierdo normalizado
a expensas de la superficie corporal.'®® Se expresa en
ml/ m?.

Definicion operacional: Media y Desviacion estandar.
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VARIABLE

OPERACIONALIZACION

Caracterizacion
miocardica de

ventriculo izquierdo

Naturaleza: Cualitativa, nominal, dicotomica.

Definicion conceptual: Clasificacién de los pacientes con
APSI que resultaron fallecidos respecto a la existencia o
ausencia de hipertrofia ventricular izquierda documentada
por necropsia.

Definicion operacional: Con hipertrofia o Sin hipertrofia.

Razon h/R

Naturaleza: Cuantitativa, continua, de intervalo.

Definicion  conceptual: Relacion  ecocardiografica
telediastolica establecida entre el grosor parietal ventricular
izquierdo (h) y el radio de la cavidad ventricular
correspondiente (R).**°

Definicion operacional: Media y Desviacion estandar.

Velocidad pico inicial

Naturaleza: Cuantitativa, continua, de intervalo.

Definicion conceptual: Denominada también pico E.
Mensuracion ecocardiografica de la velocidad méaxima de
llenado temprano activo del ventriculo izquierdo.®® Sus
unidades son loscm/s.

Definicion operacional: Media y Desviacion estandar.

Velocidad pico

auricular

Naturaleza: Cuantitativa, continua, de intervalo.
Definicion conceptual: Recibe el nombre de pico A.
Mensuracion ecocardiografica de la velocidad méaxima de

> Sus

llenado tardio pasivo del ventriculo izquierdo.™
unidades son loscm/s.

Definicion operacional: Media y Desviacion estandar.

Perfii de mortalidad

agrupado

Naturaleza: Cualitativa, nominal, dicotomica.

Definicién conceptual: Caracterizacion grupal resumida de
las causas de mortalidad en los pacientes con APSI.
Definicion operacional: Insuficiencia respiratoria u Otras

causas.
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VARIABLE

OPERACIONALIZACION

Terapéutica

paliativa inicial

Naturaleza: Cualitativa, nominal, politdmica.
Definiciéon conceptual: Clasificaciéon grupal de los pacientes
con APSI de acuerdo a los procedimientos paliativos aplicados.

1. Fistula quirdrgica: Realizacion de fistula sistémico pulmonar
tipo Blalock — Taussig.*®

2. Valvulotomia pulmonar: Apertura quirargica de la valvula
pulmonar atrésica en los pacientes con APSI de tipo
valvular membranosa que admitieron este procedimiento.*®*

3. Valvulotomia pulmonar + fistula quirargica: Combinacién de
procedimientos quirtrgicos descritos previamente. Aplicada

a pacientes con APSI de tipo valvular membranosa y gran

hipoplasia ventricular derecha a fin de garantizar un
adecuado flujo pulmonar anterégrado.'®*

4. Valvulotomia pulmonar + implantacion de dispositivo de
liberacion controlada (stent) en conducto arterioso:
Procedimiento hibrido que combina la realizacion de
valvulotomia pulmonar quirdrgica con la implantacion
intervencionista de dispositivos para mantener la
permeabilidad de la estructura vascular mencionada.*®

5. Fistula quirtrgica + atrioseptostomia: Procedimiento hibrido
que combina la realizacion de fistula quirargica tipo
Blalock — Taussig con la atrioseptostomia intervencionista
de Rashkind.**°

Definiciobn operacional: Fistula quirdrgica, Valvulotomia
pulmonar, Valvulotomia pulmonar + fistula quirdrgica,
Valvulotomia  pulmonar + implantacion de dispositivo de
liberacion controlada (stent) en conducto arterioso o Fistula

quirargica + atrioseptostomia.
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VARIABLE OPERACIONALIZACION
Perfil de Naturaleza: Cualitativa, nominal, politdmica.
mortalidad Definicién conceptual: Caracterizacién grupal de las causas de muerte,

consecutivas al tratamiento paliativo inicial, en los pacientes con APSI.

1. Insuficiencia respiratoria: *°* °® Estado caracterizado por dependencia
de la ventilacion mecanica desde perspectivas clinicas y gasométricas.
Relacion entre la presion parcial y la concentracion de oxigeno
(PaO2/ FiO,) < 300, diferencia alveolo — arterial de oxigeno
(DAa0;) > 5 %, necesidad de presion positiva al final de la espiracion
(PEEP) > 5 cm de H;O. Radiografia toracica con infiltrado
parenquimatoso pulmonar. Informe de necropsia que denota extensas
zonas combinadas de atelectasia, hemorragia y edema pulmonar.
Ausencia de otros eventos concomitantes de importancia letal.

2. Residuos / secuelas terapéuticos: Situaciones atribuibles a la aplicacion
de procedimientos quirdrgicos o hibridos que resultaron
insuficientes o fallidos como causa primordial de compromiso vital.**®

3. Arritmias: Alteraciones del ritmo cardiaco gestoras de trastornos
hemodinamicos graves no resueltos con el tratamiento médico
impuesto. Ausencia aparente de otros factores concomitantes de
importancia letal.*%* 1

4. Sepsis: Presencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
interpretado como causa primordial de compromiso vital, asociado a la
documentacion de agentes infectantes.*®* 1%°

5. Sangrado: Pérdidas sanguineas horarias excesivas, de acuerdo a
criterios  establecidos, causantes de deterioro hemodinamico.
No existencia de otros eventos concomitantes de importancia
|eta|.162' 166

Definicion operacional: Insuficiencia respiratoria, Residuos / secuelas

terapéuticos, Arritmias, Sepsis o Sangrado.
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VARIABLE OPERACIONALIZACION
Razén E /A Naturaleza: Cuantitativa, continua, de intervalo.
transmitral Definicion conceptual: Cuantificacion ecocardiografica de la

relacion existente entre las velocidades pico inicial y auricular de
llenado ventricular izquierdo.*®
Definicion operacional:

1. Mediay Desviacién estandar (distribuciones simétricas) al
relacionar valores obtenidos en la poblacién de pacientes
con APSI y en la muestra de sujetos aparentemente
sanos (grupo control).

2. Mediana y Rango intercuartilico (distribuciones
asimétricas) al relacionar valores obtenidos en los grupos

de pacientes con APSI vivos y fallecidos.

Razon del pico

de llenado inicial

Naturaleza: Cuantitativa, continua, de intervalo.

Definicion conceptual: Conocida por las siglas EPFR. Calculo
ecocardiografico del producto generado por la velocidad pico
inicial y el area del anillo valvular mitral en protodiastole.*® Sus
unidades son los ml/ s.

Definicion operacional: Media y Desviacion estandar.

Estado al egreso

hospitalario

Naturaleza: Cualitativa, nominal, dicotomica.

Definicion conceptual: Resultado obtenido en los pacientes
con APSI tras la aplicacion de la terapéutica paliativa inicial. Se
clasifican como VIVOS aquellos pacientes que lograron el
egreso hospitalario tras la primera etapa de tratamiento paliativo
(supervivencia precoz) y FALLECIDOS los que no alcanzaron
tal condicion (mortalidad precoz).

Definicion operacional: Vivo o Fallecido.
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VARIABLE OPERACIONALIZACION

Morfologia de la | Naturaleza: Cualitativa, nominal, politbmica.

CIA nativa Definicion conceptual: Caracterizacion morfologica inicial de la
comunicacion interauricular (CIA). Realizada por medio de la
ecocardiografia.®

Definicién operacional: CIA tipo ostium secundum, CIA tipo

fosa oval, Foramen oval permeable.

2.10 Procesamiento estadistico de la informaciéon

La informacién contenida en la base de datos configurada se proceso con el paquete
estadistico SPSS® version 15 y con el programa MedCalc® en su versién 12, ambos
instalados sobre el sistema operativo Microsoft Windows Xp Profesional® en un
ordenador AMD Athlon® 64 x 2 3800+. Se construyeron distribuciones de frecuencias

absolutas y relativas que se expresaron en tablas de contingencia de doble entrada.

Como indicador se emple6 el porcentaje en las variables cualitativas. Para
determinar el ajuste a la distribucién normal en las variables cuantitativas se utilizo la
prueba no paramétrica de Kolmogorov — Smirnov. En las variables cuantitativas con
distribucion normal (simétrica) se adoptaron, como medidas de resumen y de
dispersion, la media (media aritmética representada por la letra griega My o U en las
poblaciones estudiadas y con el signo X en la muestra correspondiente al grupo
control configurado) y la desviacion estandar respectivamente; en las distribuciones

asimétricas se emplearon la mediana y el rango intercuartilico.
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Para comprobar la fortaleza de asociacidbn entre variables cualitativas fue
seleccionada la prueba no paramétrica X* Ji Cuadrado de Pearson; ante situaciones
en que mas de 20 % de las frecuencias esperadas presentaron valores menores de

cinco se utilizo la prueba exacta de Fisher.

Para evaluar el grado de diferenciacion entre las medias calculadas de dos
poblaciones o de una poblacién y una muestra independientes se empleo la prueba
paramétrica “t” de Student — Fisher en aquellas variables cuantitativas con
distribucion normal; cuando las distribuciones no cumplieron esa condicion el analisis

se llevo a cabo mediante el uso de la prueba no paramétrica U de Mann — Whitney.

Ante eventos que involucraron mas de dos grupos de variables cuantitativas con
distribucion simétrica fue necesario efectuar el analisis de varianza (ANOVA de un
factor). Si las distribuciones cumplieron la condicién de asimetria se utilizé la prueba

de Kruskal — Wallis.

El coeficiente de correlacion de Pearson (r) se calculd para estudiar la magnitud de
asociacion y la relacion funcional entre determinados pares de variables cuantitativas
continuas poseedoras de distribucion normal. Con vistas a evaluar el grado de
afectacion que el cambio de una determinada caracteristica (variable independiente)
produjo sobre otra (variable dependiente), se construyeron modelos de regresion
lineal simple aplicados a pares de variables cuantitativas continuas. En cada uno de
los modelos de regresion se calcularon el coeficiente de determinacién (R?), el error
estandar (EE) y la desviacion estandar residual (DER) de la variable dependiente (y)

con su correspondiente ecuacion de regresion.
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La validacién estadistica de los resultados de la investigacion adopté un nivel de
significacion menora 5 % (p < 0,05) para los grados de libertad previamente fijados

en cada una de las circunstancias presentadas.

En el caso de los modelos de regresion lineal simple se trazaron las lineas
correspondientes tanto al intervalo de confianza (IC) como al intervalo de predicciéon

(IP), ambos fijados en 95 %.

Como contribucién relativa a la determinacion de factores de riesgo se construy6 un
modelo de regresion logistica en el que el perfil de mortalidad agrupado resulté la
variable dependiente (dicotomica) seleccionada y, dentro de ella, la presencia de
insuficiencia respiratoria  como causa principal de letalidad. Las variables
independientes estuvieron integradas por aquellas que, segun los hallazgos de la
investigacion, se consideraron como elementos proclives a la prediccion del
surgimiento de dicha complicacion. Las variables cuantitativas se recodificaron para
su introduccién en el proceso de analisis del modelo; éste consideré identificar, como
factores propensos a la prediccion, aquellos aspectos contenidos en las variables
para los que el estadigrafo Wald mostrd una probabilidad menor a 5 % (p < 0,05) al
ser analizado el exponencial de los coeficientes del modelo (Exp B) como estimador

de la razén de productos cruzados u Odds ratio (OR).

Para determinar la relevancia clinica del procedimiento terapéutico paliativo inicial se
realizd un estudio de efectividad que comprendié el andlisis de la incidencia de
eventos bien definidos (mortalidad precoz y presencia de causa letal principal) en

cada variante de tratamiento aplicada.
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El analisis de la incidencia en relacibn con cada evento se fundamenté en la

pesquisa de estimadores de riesgo: **3

Incidencia absoluta (le): Probabilidad de que ocurra un suceso o fenébmeno.
En la presente investigacién denoto la proporcién correspondiente a individuos
de determinada modalidad paliativa en los que se observé el acontecimiento
(nE) respecto al total de sujetos que integraron dicha modalidad (nP). Se
calculé mediante la férmula le = nE / nP.

Riesgo relativo (RR): Razdn que se establece entre las incidencias absolutas,
respecto a un evento determinado, pertenecientes a dos grupos de elementos
conocidos. Indica cuanta mas probabilidad de desarrollar un fenébmeno posee
un grupo de sujetos en relacion con otro. El RR es un medidor de
asociaciones causales y de eficacia terapéutica. En la presente investigacion
ilustro la razén existente entre las incidencias absolutas, de un suceso,
correspondientes al grupo de nifios sometidos a determinada modalidad
paliativa en estudio (Ie) y al conjunto de individuos que recibieron el resto de
las variantes terapéuticas (lo) segun la ecuacion RR =le/ lo.

- Reduccion absoluta del riesgo (RAR): Diferencia observada entre las
incidencias absolutas, respecto a un hecho conocido, de dos agrupaciones de
elementos. En esta investigacion denotd la diferencia existente entre las
incidencias absolutas, de un evento, ajustadas al grupo de niflos sometidos a
la modalidad terapéutica en estudio (le) y al conjunto de sujetos que recibieron
el resto de las variantes paliativas (lo). Su célculo se realizé mediante la

formula RAR =10 - le.




Reduccion relativa del riesgo (RRR): Razon que se establece entre la
reduccion absoluta del riesgo ante un suceso (RAR) de un grupo de pacientes
respecto a la incidencia absoluta calculada de otro (RRR =lo — le / 10). EI RRR
es complemento del riesgo relativo e indica en qué proporcién determinado
tratamiento reduce el riesgo de padecer una dolencia o dafio. En la presente
investigacion ilustro la razén entre el RAR ante un evento calculado en el
grupo de pacientes integrantes de la modalidad terapéutica en estudio
respecto a la incidencia absoluta de similar suceso registrada en el conjunto
de niflos correspondientes al resto de las variantes paliativas.

NUumero de pacientes que es necesario tratar (NNT): Numero estimado de
individuos integrantes de un determinado grupo sujeto a estudio que deben
ser tratados con una terapéutica definida para obtener beneficios en un
paciente adicional o prevenir un desenlace indeseable en comparacién con
otro grupo conocido. Junto con la RRR es considerado un medidor de impacto
en epidemiologia clinica. Cuanto mayor sea la diferencia de efecto del
acontecimiento estudiado entre los dos grupos enfrentados menor sera el
NNT, por lo que, a medida que aumenta la repercusion del evento, mayor
decrecimiento en sus cifras experimentara este indicador. Un NNT negativo
significa que el suceso analizado posee un efecto peligroso o perjudicial en el
grupo sometido a escrutinio. Esta situacion necesita ser evaluada mediante el
denominado nimero de pacientes necesarios para dafar (NND).

Numero de pacientes necesarios para dafiar (NND): Indicador que refleja la

inseguridad de determinada intervencién. Consiste en el nUmero de personas
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gue se necesita atender con un tratamiento especifico para producir, 0 no
evitar, un evento adverso adicional. La evaluacion conjunta de NNT y NND
contribuye a esclarecer la relaciéon riesgo / beneficio propia de un hecho sujeto
a andlisis.
Limite de importancia minimo (LIM): También denominado valor & (delta).
Cuantificacion del riesgo relativo considerada efecto o umbral minimo
clinicamente importante. Util para confirmar o negar la existencia de relevancia
clinica respecto a determinado suceso. **?
El estudio de efectividad en las variantes de tratamiento que configuran la terapéutica
paliativa inicial aplicada a los pacientes contemplé el calculo, en valores absolutos y
sus correspondientes intervalos de confianza (IC), de cada uno de los elementos
integrados al analisis de la incidencia de eventos adecuadamente precisados de
antemano (estimadores de riesgo). Para validar sus resultados se adoptd, de
manera similar al resto del procesamiento estadistico efectuado, un nivel de
significacion menor del 5 % (p < 0,05) para los grados de libertad previamente
fijados. Con respecto a la valoracion estadistica de los resultados atribuibles al riesgo
relativo solo fue admitida la presencia de niveles significativos cuando se presentaron
situaciones en las que se descarto la hipétesis de nulidad (Ho) al no ser incluido el
valor nulo (RR = 1) dentro del intervalo de confianza (IC 95%) de ese estimador de
riesgo. ** 13 Se reafirmo la existencia de relevancia clinica en aquellas modalidades
terapéuticas aplicadas a los pacientes con APSI cuyo intervalo de confianza del
riesgo relativo rebas6 el valor limite de importancia minimo (LIM o &) fijado con

antelacion de acuerdo a metodologia establecida. 12
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2.11 Andlisis de la eficiencia en la evaluacion de factores de riesgo letal

Para las variables cuantitativas utilizadas en la evaluacion de la existencia de
factores de riesgo letal tras la cirugia paliativa inicial: CIA nativa, razon AD / Al nativa,
dimension telediastélica de la pared posterior de ventriculo izquierdo, indice de la
masa de ventriculo izquierdo, raz6n E / A transmitral, indice volumétrico de
ventriculo izquierdo y velocidad pico auricular; se aplicé la prueba unilateral de
comparacion de medias en poblaciones o muestras independientes, es decir, la
prueba “t" de Student — Fisher. En el caso de la existencia de distribuciones
asimétricas se utilizo la prueba no paramétrica U de Mann — Whitney. Las hipotesis

a contrastar fueron las siguientes:

Ho: uE = pC

Hi. uE <uC (En el caso de las variables CIA nativa y velocidad pico auricular).

o

Ho: PUE (0o Me E) = uC (o Me C)

Hi: pE (o Me E) > uC (0o Me C) (En el caso de las variables razon AD / Al nativa,
dimension telediastélica de la pared posterior de ventriculo
izquierdo, indice de la masa de ventriculo izquierdo, razén
E / A transmitral e indice volumétrico de ventriculo izquierdo).

Donde:

Ho es la hipétesis de nulidad.

Hi es la hipotesis alternativa.

ME es la media del parametro en la poblacion estudiada.
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Me E es la mediana del parametro en la poblacion estudiada (distribuciones
asimeétricas).

HC es la media del parametro o estadistico en la poblacion o muestra respectiva
que realizo la funcion de grupo control o de referencia en el contraste de la
hipotesis.

Me C es la mediana del parametro o estadistico en la poblacion o muestra
respectiva que realizo la funcién de grupo control o de referencia en el contraste

de la hipétesis (distribuciones asimétricas).

Se establecié como regla de decision el rechazo de la hipétesis de nulidad siempre
gue el valor de p asociada al estadigrafo “t” fuera menor que el valor prefijado para el
nivel de significacion denotado por «, el cual se consider6 en todo el analisis

estadistico como 0,05.

Para las variables cualitativas utilizadas en la evaluacion de la existencia de factores
de riesgo y de asociacion con causas de letalidad tras la cirugia paliativa inicial:
morfologia de la CIA nativa, CIA agrupada, razon AD / Al agrupada, caracterizacion
miocéardica de ventriculo izquierdo, terapéutica paliativa inicial, estado al egreso
hospitalario, perfil de mortalidad y perfil de mortalidad agrupado; se aplico la prueba
exacta de Fisher. En aquellas ocasiones en que las caracteristicas poblacionales y
de frecuencia lo permitieron se utilizé la prueba no paramétrica X? Ji Cuadrado de

Pearson. Las hipoétesis a contrastar fueron las siguientes:

Ho: Presencia de homogeneidad en la distribucion de las variables a relacionar.

Hi: Ausencia de homogeneidad en la distribucion de las variables a relacionar.
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Donde:

Ho es la hipétesis de nulidad.

Hi es la hipotesis alternativa.

La regla que se establecio para la toma de decisiones fue rechazar la hipotesis de
nulidad siempre que el valor de p asociado al estadigrafo en empleo fuera menor que
el valor prefijado para el nivel de significacion denotado por «, el que se considero,

durante todo el andlisis estadistico, como 0,05.

Como conclusion, el presente capitulo ilustré6 acerca de los detalles del disefio
general de la investigacion, las peculiaridades de los grupos humanos sujetos a
estudio, la caracterizacion y capacidad de la ecocardiografia como medio diagndstico
eficaz ante la entidad nosoldgica examinada, el tiempo y espacio dedicados, los
materiales y métodos propios de cada aspecto, asi como del proceso estadistico

efectuado en aras de ofrecer adecuada respuesta al objetivo propuesto.
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CAPITULO Ill. RESULTADOS

“Si buscas resultados diferentes . .. no hagas siempre lo mismo. . ."

Albert Einstein.



CAPITULO lll. RESULTADOS

El presente capitulo tiene como objetivo dar a conocer los resultados de la
investigacion; ésta comprende una evaluacion de la estrategia terapéutica paliativa
inicial adoptada en el pais ante la APSI, un analisis de su alta mortalidad presente y
pretende identificar, en etapa prequirdrgica, potenciales factores de riesgo letal tras

el tratamiento inicial.

Cuarenta y tres nifios con APSI remitidos al Cardiocentro Pediatrico “William Soler” a
través de la Red Cardiopediatrica Nacional en el periodo de enero de 1992 a
noviembre de 2011 integraron la poblacién investigada. Esta resulté cumplidora de
los criterios de inclusién e incumplidora de los criterios de exclusion establecidos.
Ningun padre o tutor que autorizd mediante su firma el consentimiento informado de
participacion de su hijo o tutelado en la investigacion opté por su revocacion

posterior.

Para el proceso de contrastacién de la hipétesis de trabajo se organizaron dos
grupos de referencia. La poblacidbn de treinta y cinco pacientes con atresia
tricuspidea tipo IA diagnosticados y tratados en el Cardiocentro Pediatrico “William
Soler” durante idéntico periodo de tiempo que el conjunto de nifios con APSI integrd
el primer grupo; la conformacién del segundo grupo se efectué mediante el proceso
de seleccién de una muestra de ciento setenta y cinco nifios supuestamente sanos,

de similar edad y peso que los pacientes con APSI, recibidos y examinados en la
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consulta ambulatoria del laboratorio de ecocardiografia del Cardiocentro “William
Soler” (grupo control). Las técnicas de muestreo utilizadas se detallaron en el

capitulo I1.

Sesenta y siete nifios presentaron diagndstico confirmado de APSI en Cuba durante
el periodo comprendido de 1987 a 2011; ello denot6 una frecuencia de
2,68 pacientes / afio en el ultimo cuarto de siglo y, si se toma en consideracion el
namero total de nacimientos que acaecieron en el pais en igual periodo de tiempo
segun el anuario nacional estadistico, '*’ una tasa de prevalencia correspondiente a

1,8 x 100 000 nacidos vivos.

La tabla 1 muestra las distribuciones por edad, sexo y color de la piel de los
pacientes con APSI; en relacion con la edad al diagnéstico existio franca superioridad
numeérica en el grupo de nifios menores de 7 dias (38 sujetos para 88,4 % del total
de pacientes) frente a los restantes grupos etarios que comprendieron rangos entre
7 — 30 dias (4 nifios que representaron 9,3 % de la casuistica) y entre 31 — 60 dias,
este Ultimo grupo con un solo paciente registrado (2,3 % de la poblacion estudiada).
La distribucion genérica resultd mas equilibrada al exhibir un ligero predominio del
sexo masculino (24 nifios que configuraron 55,8 % de la poblacién) sobre el
femenino (19 niflas que conformaron 44,2 % de la totalidad de pacientes) para
establecer relacion proporcional de 1,26 : 1. Panordmica balanceada exhibio la
distribucién segun el color de la piel con discreto incremento del nUmero de sujetos

en el grupo de piel no blanca (23 individuos que constituyeron 53,5 % de los
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pacientes) respecto a su contraparte (20 enfermos a los que correspondié 46,5 % de

la casuistica).

Los aspectos inherentes a la clasificacion de la entidad investigada y a la morfologia
intrinseca de la atresia en los pacientes que componen la poblacion en estudio
mostraron que mas de la mitad de los infantes (58 %) presentd una atresia de tipo
valvular membranosa (25 nifios) e infundibular ciega sin desarrollo valvular en el
resto (18 pacientes constitutivos de 42 % de la casuistica). En relaciéon con el
ejercicio clasificatorio, el cual fundamenté su accionar en las pautas trazadas por
Greenwold, ®® se encontré superioridad numérica en el grupo de pacientes con gran
hipertrofia ventricular derecha pertenecientes al tipo | (42 sujetos para 98 % del total
de nifios estudiados); solo un paciente presenté un ventriculo derecho de

configuracién adecuada y compatible con el tipo 1l (2 %).

La supervivencia precoz de las poblaciones de sujetos con APSI y con atresia
tricuspidea tipo IA enfrentadas a la cirugia paliativa inicial puede ser observada en la
tabla 2; en ella se muestra el estado al egreso hospitalario de uno y otro
conglomerado de pacientes. Resalta el hecho de que ante la baja mortalidad
presentada por el grupo de nifios con atresia tricuspidea tipo IA (32 sujetos
vivos — 91,4 %; 3 nifios fallecidos — 8,6 %) la poblacion de individuos con APSI
exhibié cifras mucho menos halaguiiefias (22 pacientes vivos — 51,2 %; 21 pacientes
fallecidos — 48,8 %). La disparidad en los resultados posquirargicos fue considerable

(p = 0,0002).
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La tabla 3 da continuidad a la valoracidbn comparativa entre las poblaciones de
pacientes con APSI y con atresia tricuspidea tipo IA. En relacion con la edad neta al
momento del diagndstico de la entidad nosologica, los pacientes con APSI (mediana
4,00 dias; rango intercuartilico 2,00 — 5,00) y con atresia tricuspidea tipo IA (mediana
4,00 dias; rango intercuartilico 3,25 — 5,75) no mostraron diferencias (p = 0,13). Una
situacion analoga denotd la evaluacion de la variable peso; en ella los nifios con
APSI (media 3,22 kilogramos; desviacion estandar = 0,28) y aquellos con atresia
tricuspidea tipo IA (media 3,14 kilogramos; desviacion estandar + 0,24) tampoco
manifestaron variaciones (p = 0,15). Al valorar el tamafio de la comunicacion
interauricular nativa, la poblacion de nifios con APSI (media 2,48 milimetros;
desviacion estandar + 0,31) exhibio, frente a los pacientes con atresia tricuspidea
tipo IA (media 5,70 milimetros; desviacién estandar + 0,49), disminucién importante

de sus dimensiones (p = 0,0001).

En la tabla 4 se presenta la caracterizacion morfologica del defecto septal interatrial
en los pacientes con APSI respecto a los hallazgos documentados en la poblacion de
nifios con atresia tricuspidea tipo IA. La existencia de comunicacién interauricular
tipo foramen oval predominé (p = 0,001) en la poblacion de pacientes con APSI
(35 nifios que constituyeron 81,4 % de la casuistica); el grupo de sujetos con atresia
tricuspidea tipo IA que presento tal modalidad de defecto se redujo a solo 3 infantes

(8,6 %). Sin embargo, la comunicacion interauricular tipo ostium secundum resultd

predominante en los pacientes con atresia tricuspidea tipo 1A (26 sujetos para 74,3 %
de dicha poblacion) y su existencia fue encontrada solamente en dos nifios (4,65 %)

pertenecientes al grupo de pacientes con APSI; esta diferencia también present6
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importante connotacion (p = 0,001). En ambas poblaciones se identificaron pocos
enfermos con comunicacion interauricular tipo fosa oval y ningun sujeto present6 otra

variante de defecto.

Se tomé en consideracion la media aritmética calculada de las dimensiones en
milimetros del defecto septal interauricular documentado en la poblacion de
pacientes con atresia tricuspidea tipo IA y se extrapolé un valor cercano a dicha cifra
al conglomerado de sujetos con APSI para su utilizacion, como valor critico limite, al
llevar a cabo el agrupamiento de los niflos pertenecientes a esta poblacién de
acuerdo a las dimensiones encontradas en sus correspondientes defectos septales
interatriales. La tabla 5, que incluye mensuraciones de la etapa posatrioseptostomia,
muestra la relacion existente entre la dimension agrupada del defecto septal
interauricular y el estado al egreso hospitalario en los nifios con APSI; los resultados
denotaron una diferencia nitida (p = 0,0005) entre el grupo de pacientes con
comunicacion interatrial hasta 4 milimetros (3 vivos - 17,65 %;
14 fallecidos — 82,35 %) y el configurado con nifilos que presentaron un defecto

mayor de 4 milimetros (19 vivos — 73,1 %; 7 fallecidos — 26,9 %).

La tabla 6 ilustra los hallazgos de la relacion entre las diversas opciones de
tratamiento paliativo inicial y el estado al egreso hospitalario. La supervivencia precoz
tras efectuar una fistula quirdrgica previa atrioseptostomia en los pacientes con APSI
(17 vivos — 70,8 %; 7 fallecidos — 29,2 %; p = 0,009) resulté mayor que la denotada al
ser adoptado el resto de los procedimientos. La realizacién de una fistula quirdrgica

solitaria (2 vivos — 22,2 %; 7 fallecidos — 77,8 %; p = 0,06) o de una valvulotomia
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pulmonar (2 vivos — 25 %; 6 fallecidos — 75 %; p = 0,13) reportaron mayor
proporcion letal sin valor estadistico a sefialar. Dado lo escaso de sus respectivas
casuisticas las opciones valvulotomia pulmonar asociada a fistula quirdrgica y

valvulotomia pulmonar con stent no fueron evaluadas.

La figura 1 muestra las distribuciones correspondientes a las causas de mortalidad,
tras los procedimientos paliativos, documentadas en las poblaciones de pacientes
con APSI y con atresia tricuspidea tipo 1A durante el periodo integrado por los dos
decenios en estudio. En el conjunto de nifios con APSI destacé la presencia de
insuficiencia respiratoria, a ella se atribuyd6 mas de la mitad de los fallecimientos
acaecidos (13 pacientes — 61,9 % del total); le sucedieron en orden decreciente de
frecuencia la existencia de residuos o secuelas posquirdrgicos (3 nifios — 14,3 %), la
aparicion de arritmias graves o de sepsis (2 pacientes cada una — 95 %
respectivamente) y, por ultimo, la existencia de sangrado de consideracion con
deterioro hemodindmico (1 sujeto — 4,8 %). Una situacién diferente se encontro al
observar el pequefio grupo de nifios con atresia tricuspidea tipo IA que fallecieron; de
ellos en solo un caso (33,3 %) se constatd la presencia de insuficiencia respiratoria

como complicacion letal.

En la tabla 7 se observa la relacién entre el tratamiento paliativo inicial y el perfil
agrupado de mortalidad. Este incluye dos conglomerados de pacientes: el primero
integrado por los sujetos fallecidos debido a insuficiencia respiratoria (causa principal
de mortalidad tras los procedimientos paliativos) y el segundo constituido por los

nifios que murieron debido a otras causas documentadas. La baja incidencia de
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insuficiencia respiratoria en los sujetos a los que se les efectud fistula quirargica
previa atrioseptostomia (insuficiencia respiratoria 2 fallecidos — 28,6 %; otras causas
5 fallecidos — 71,4 %; p = 0,04) contrasté con el resultado opuesto encontrado al
establecer comparacién con la totalidad de las restantes opciones terapéuticas
aplicadas. La realizacion de fistula quirdrgica aislada (insuficiencia respiratoria 6
fallecidos — 85,7 %; otras causas 1 fallecido — 14,3 %; p = 0,17) o de valvulotomia
pulmonar (insuficiencia respiratoria 5 fallecidos — 83,3 %; otras causas
1 fallecido — 16,7 %; p = 0,33) no mostraron niveles de consideracion ante similar
perspectiva de analisis. La opcion terapéutica constituida por valvulotomia pulmonar
asociada a fistula quirtrgica no resultd evaluable al estar integrada por un solo

paciente.

El célculo de la razén AD / Al nativa es mostrado en la figura 2; en ella se denoto
aumento de esta relacion (p = 0,0001) en el conglomerado de pacientes con APSI
(mediana 1,50; rango intercuartilico 1,41 — 1,64) respecto al grupo control
configurado por nifios supuestamente sanos (mediana 1,00; rango intercuartilico

0,92 — 1,14).

Calculada la cifra correspondiente a la mediana de la razén AD / Al nativa en los
pacientes con APSI se utilizé dicho guarismo como valor critico limite con vistas al
agrupamiento de los sujetos de esa poblacion en estudio. La tabla 8, que incluye
mensuraciones de la etapa posatrioseptostomia, exhibe el comportamiento de la
razon AD / Al agrupada y su vinculacién con el estado al egreso hospitalario; en ella

se encontr6 aumento de la supervivencia precoz (p = 0,00006) en el grupo de
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pacientes con razon AD / Al hasta 1,4 (21 nifios vivos — 72,4 %; 8 nifos
fallecidos — 27,6 %) respecto al grupo de sujetos que presentaron razéon AD / Al

mayor de 1,4 (1 paciente vivo — 7,15 %; 13 pacientes fallecidos — 92,85 %).

La tabla 9, que incluye mensuraciones correspondientes a la etapa
posatrioseptostomia de la razon AD / Al agrupada, exhibe la relacion entre esta
tltima y las causas de mortalidad en los pacientes con APSI tras la terapéutica
paliativa inicial; la presencia de insuficiencia respiratoria predomin6 en el grupo de
pacientes con razén AD / Al mayor de 1,4 (2 nifios con razon AD / Al hasta
1,4 — 15,4 %; 11 nifios con razén AD / Al mayor de 1,4 — 84,6 %; p = 0,01). La
existencia de residuos o secuelas posquirdrgicos (2 sujetos con razon AD / Al
hasta 1,4 — 66,7 %; 1 sujeto con razén AD / Al mayor de 1,4 — 33 %; p = 0,53) y de
sepsis (1 paciente con razén AD / Al hasta 1,4 — 50 %; 1 paciente con razén AD / Al
mayor de 1,4 — 50 %; p = 1,00) no denotaron variaciones de importancia respecto a
larazén AD / Al agrupada. La existencia de arritmias o sangrados, complicaciones

letales integrantes del perfil de mortalidad, no resultaron evaluables.

En la tabla 10 se analiza el engrosamiento miocéardico del ventriculo izquierdo en los
pacientes con APSI. La dimensién telediastolica de la pared posterior del ventriculo
izquierdo denot6 notable incremento (p = 0,0001) en la poblacién de pacientes con
APSI (mediana 5,80 milimetros; rango intercuartilico 5,50 — 6,20) en relacion con los
valores obtenidos del grupo control (mediana 3,10 milimetros; rango intercuartilico
2,80 — 3,30). Similares expectativas se cumplieron al evaluar el indice de la masa

ventricular izquierda; se documenté un aumento importante de este indicador de
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hipertrofia ventricular en los nifios estudiados (media 81,30 g / m? desviacion
estandar + 5,25) respecto al grupo control (media 59,60 g / m?% desviacion
estandar + 3,48). La diferencia entre ambos grupos mostré considerable valor

(p = 0,0001).

La tabla 11 presenta la caracterizacion volumétrica del ventriculo izquierdo en los
pacientes con APSI; el indice volumétrico ventricular izquierdo experimentd un
notable aumento (p = 0,0001) en el conglomerado de nifios estudiados (media
54,00 ml / m? desviacién estandar + 3,00) si se comparan sus cifras con las
reportadas en el grupo control (media 42,00 ml / m% desviacién estandar + 10,00). La
razén h / R, por el contrario, no mostré diferencias de interés entre los valores
registrados en la poblacion con APSI (media 0,44; desviacion estandar + 0,02) y los
hallazgos en el grupo control (media 0,42; desviacién estandar + 0,03). Esta variable

no reveloé repercusion (p = 0,07).

La evaluacion del llenado ventricular izquierdo en los pacientes con APSI se presenta
en la tabla 12. La razébn E / A transmitral mostré considerables diferencias
(p = 0,0001) entre el grupo control (media 0,81; desviacion estandar = 0,12) y la
poblacion de sujetos con APSI (media 1,46; desviacion estandar + 0,25). La
velocidad pico auricular experimenté decremento a destacar (p = 0,0001) en el
conjunto de individuos con APSI (media 27,97 cm / s; desviacion estandar + 3,24)
respecto al grupo control (media 53,23 cm / s; desviacién estandar + 7,88). La
velocidad pico inicial no presenté cambios en la amplitud de acuerdo a las cifras de

los dos grupos (APSI media 41,09 cm / s — desviacion estandar + 7,04; grupo control
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media 43,12 cm / s — desviacion estandar = 6,38; p = 0,17), ello ocasioné que la
razén del pico de llenado inicial tampoco exhibiera variaciones entre ambos
conglomerados de sujetos (APSI media 32,46 ml / s — desviacion estandar * 5,56;

grupo control media 34,06 ml/ s — desviacion estandar + 5,04; p = 0,16).

La figura 3 ilustra la magnitud de la asociacion funcional existente entre variables que
reflejan el engrosamiento miocardico y la velocidad de llenado ventricular izquierdo.
Se calculd el coeficiente de correlacion entre el indice de la masa de ventriculo
izquierdo y la velocidad pico auricular (r = - 0,9836; IC de 95 % para r = - 0,9911
a — 0,9698; p = 0,0001), asi como entre la dimension telediastdlica de la pared
posterior de ventriculo izquierdo y la velocidad pico auricular (r = - 0,9790; IC de
95 % para r =-0,9887 a—0,9614; p = 0,0001). Ambas situaciones demostraron que
aumentos en las cifras de los indicadores de engrosamiento ventricular izquierdo en
los pacientes con APSI se asociaron a disminucién en la amplitud de la velocidad

auricular tardia de llenado.

Para evaluar el grado de dependencia existente en las variables que reflejan
engrosamiento miocardico respecto a la caracterizacidon volumétrica ventricular
izquierda en los nifios con APSI se construyeron sendos modelos de regresion lineal
simple que se muestran en la figura 4 e involucraron los indices volumétrico y de la
masa de ventriculo izquierdo (R* = 0,9884; EE = 0,02270; DER = 0,5722; IC de
95 % = 1,2964 a 1,3881; y = 8,8133 + 1,3423x; p = 0,001) y, por otro lado, el indice
volumétrico con la dimension telediatélica de la pared posterior de ventriculo

izquierdo (R? = 0,9852; EE = 0,001884; DER = 0,04749; IC de 95 % = 0,09459 a
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0,1022; y = 0,5445 + 0,09840x; p = 0,001). En los dos modelos y sus
correspondientes ecuaciones de regresion se constaté la tendencia al incremento en
las cifras de las variables que reflejan engrosamiento miocardico ventricular izquierdo

al aumentar su contraparte volumétrica.

La figura 5 ilustra la relacion entre la razén de llenado ventricular izquierdo (E / A
transmitral) y el indice de masa de esa cavidad cardiaca en la poblacion de nifios con
APSI. Tanto el coeficiente de correlacion calculado (r = 0,9824; IC de 95 % para
r = 0,9676 a 0,9905; p = 0,0001) como el modelo de regresion lineal simple
construido (R* = 0,9652; EE = 0,001412; DER = 0,04806; IC de 95 % = 0,04477 a
0,05047; y = - 2,4117 + 0,04762x; p = 0,001) documentaron el aumento progresivo
de la razén de llenado ventricular E / A transmitral a medida que se incremento el

indice de masa de ventriculo izquierdo.

El grado de asociacion y dependencia entre la dimension telediastélica de la pared
posterior ventricular izquierda y la razén de llenado ventricular E / A transmitral
correspondiente a los pacientes con APSI se muestra en la figura 6. El coeficiente de
correlacion (r = 0,9737; IC de 95 % parar = 0,9516 a 0,9857; p = 0,0001) y el modelo
de regresion lineal simple (R> = 0,9480; EE = 0,02350; DER = 0,05873; IC de
95 % = 0,5953 a 0,6903; y = - 2,3056 + 0,6428x; p = 0,001) construidos a partir de
ambas variables exhibieron una elevacion sostenida de la razon E / A transmitral
concomitante y dependiente del engrosamiento diastélico final de la pared posterior

ventricular izquierda.
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La caracterizacion del miocardio ventricular izquierdo en los pacientes con APSI que
resultaron fallecidos y sometidos a necropsia (20 sujetos) reveld, de acuerdo a los
informes de la autopsia, que en 14 sujetos (70 % del total) se encontré un ventriculo
izquierdo hipertrofico. El restante 30 % (6 nifios) mostré una configuracion sin
engrosamientos patolégicos aunque en cuatro de ellos, que representaron 20 % del
total de pacientes autopsiados, fue documentada la presencia de elastosis sin

hipertrofia.

En la figura 7 se observa el comportamiento de la morfologia y del llenado ventricular
izquierdo en correspondencia con el estado al egreso hospitalario desde una
perspectiva que valord la poblacion total de nifios con APSI y los subgrupos de
pacientes vivos y fallecidos. Se evaluaron las situaciones especificas respecto al
indice de la masa de ventriculo izquierdo (total media 81,30 g / m® — desviaci6n
estandar * 5,25; vivos media 76,92 g / m? — desviacién estandar + 2,73; fallecidos
media 85,88 g / m? — desviacién estandar + 2,62; p = 0,0002), a la razén E / A
transmitral (total mediana 1,46 — rango intercuartilico 1,21 a 1,70; vivos mediana
1,23 - rango intercuartilico 1,10 a 1,37; fallecidos mediana 1,73 — rango
intercuartilico 1,55 a 1,82; p = 0,0002) y a la dimension telediastolica de la pared
posterior ventricular izquierda (total mediana 5,80 milimetros — rango intercuartilico
5,50 a 6,20; vivos mediana 5,50 milimetros — rango intercuartilico 5,40 a 5,70;
fallecidos mediana 6,20 milimetros — rango intercuartilico 6,00 a 6,40; p = 0,0001);
todas ellas mostraron elevaciones en el grupo de pacientes fallecidos respecto al
total de los nifilos y a aquellos que sobrevivieron a la opcion terapéutica paliativa

impuesta.
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La asociacion funcional entre el indice de masa y la razon de llenado ventricular
izquierdo en relacion con la supervivencia precoz se muestra en el modelo de
regresion lineal simple que presenta la figura 8; se observd que a medida que el
miocardio de ventriculo izquierdo se torn6 mas grueso aument6 la razon E / A
transmitral y se incrementd la letalidad en los pacientes con APSI tras la cirugia
paliativa inicial (Fallecidos R? = 0,9378; EE = 0,002750; DER = 0,03226; IC de
95 % = 0,04079 a 0,05231; y = - 2,3152 + 0,04655x; p = 0,001). A cifras menores del
indice de masa ventricular izquierdo correspondieron decrementos de la relacion
E / A transmitral y mayor supervivencia precoz (Vivos R* = 0,8059; EE = 0,004742;
DER = 0,05954; IC de 95% = 0,03332 a 0,05311; y = - 2,0769 + 0,04321x;
p = 0,001). De acuerdo a la informacion procesada, todo aquel paciente con APSI
sometido a tratamiento paliativo inicial que en etapa prequirtrgica exhibié guarismos
mayores a las medias aritméticas correspondientes al indice de la masa ventricular
izquierda (1 = 81,30 g / m® de superficie corporal) y a la razén E / A transmitral

(1 =1,46) presento alta probabilidad letal tras la aplicacion de la terapéutica paliativa.

La tabla 13 ilustra la relacion entre la caracterizacion miocérdica del ventriculo
izquierdo y el perfil de mortalidad en los pacientes con APSI que recibieron
tratamiento paliativo inicial, fallecieron y se sometieron a necropsia; se preciso la
existencia de hipertrofia ventricular izquierda en muchos niflos que documentaron
insuficiencia respiratoria como causa de mortalidad (Sin hipertrofia 1 sujeto — 7,7 %;
Con hipertrofia 12 sujetos — 92,3 %; p = 0,007). El resto de las causas letales no
mostraron cifras merecedoras de atencion respecto a la caracterizacion miocardica

ventricular izquierda como variable a contrastar.
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La figura 9 exhibe la magnitud de asociacion entre el indice de masa y la razén de
llenado ventricular izquierdo (E / A transmitral) relacionados con el perfil agrupado de
mortalidad. Se documentd la presencia predominante de la insuficiencia respiratoria
a medida que se elevaron las cifras de engrosamiento miocardico del ventriculo

izquierdo y de la razén E / A transmitral.

La tabla 14 da a conocer los resultados del modelo de regresion logistica construido
para mostrar los niveles de asociacion y dependencia de la insuficiencia respiratoria
respecto a probables factores de riesgo de ocurrencia; se demostré cOmo elementos
integrantes de variables propias del estudio a nivel atrial: razon AD / Al agrupada
mayor de 1,4 (Wald — 4,918; Exp B — 5,500; p = 0,027) y comunicacion interauricular
agrupada hasta 4 milimetros (Wald — 3,511; Exp B — 13,400; p = 0,042); elementos
inmersos en variables relacionadas con el analisis del ventriculo izquierdo: razén
E / A transmitral mayor de 1,46 (Wald — 5,487; Exp B — 9,128; p = 0,019), indice de
masa ventricular mayor de 81,30 g / m? de superficie corporal (Wald — 5,057;
Exp B — 3,394; p = 0,025), dimension telediastélica de la pared posterior mayor de
58 mm (Wald — 4,474, Exp B — 7,270; p = 0,034); presencia de hipertrofia parietal
documentada en pacientes fallecidos sometidos a necropsia (Wald 6,487,
Exp B — 30,000; p = 0,011) y la realizacién de fistula quirargica aislada como
modalidad integrante de la terapéutica paliativa inicial (Wald - 3,929;
Exp B — 15,000; p = 0,047) exhibieron caracteristicas facilitadoras para la génesis de

la variable dependiente.
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La tabla 15 y la figura 10 muestran los hallazgos obtenidos al establecer relacion
entre la terapéutica paliativa inicial y la mortalidad precoz expresada acorde a la
cuantificacién de estimadores de riesgo (incidencia) y sus respectivos intervalos de
confianza en cada una de las opciones quirargicas o hibridas adoptadas. La variante
terapéutica compuesta por fistula quirdrgica asociada a atrioseptostomia registro la
menor probabilidad letal tras su realizacion respecto a las restantes modalidades de
tratamiento; sus niveles de le (0,29; IC 95 %: 0,11 - 0,47), RR (0,40;
IC 95 %: 0,20 — 0,78; LIM 0,81), RRR (0,60; IC 95 %: 0,22 — 0,80) y NNT (2,25)
avalaron ese criterio. La aplicacion de fistula quirargica aislada (NNT: — 2,73 y NND:
3,00) o de valvulotomia pulmonar (NNT: - 3,11 y NND: 4,00) reveld, segun cifras
obtenidas a partir de los indicadores consultados, alto riesgo de comprometimiento
vital. Cada opcion de tratamiento analizada presento diferencias en relacion con la
totalidad del resto de las variantes de acuerdo a los respectivos intervalos de

confianza correspondientes al riesgo relativo calculado (p < 0.05).

La tabla 16 y la figura 10 exhiben el nexo entre la terapéutica paliativa inicial y la
incidencia de insuficiencia respiratoria. Se evaluaron los estimadores de riesgo en
cada variante de tratamiento que aport6 fallecidos. Los valores obtenidos de le (0,86;
IC 95 %: 0,60 — 1,12), RR (1,71; IC 95 %: 0,94 — 3,14; LIM 0,67), RRR (- 0,71,
IC 95 %: - 2,14 — 0,06), NNT (- 2,80) y NND (3,00) sefialaron asociacion de la
presencia de insuficiencia respiratoria (causa de muerte) a la aplicacion de fistula
quirargica aislada; similar nivel asociativo se denotd respecto a la realizacion de
valvulotomia pulmonar. Los sujetos que recibieron fistula quirdrgica asociada a

atrioseptostomia presentaron débil riesgo de sufrir insuficiencia respiratoria tras el
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procedimiento segun los bajos guarismos que registraron los indicadores consultados
[(le = 0,29; IC 95 %: - 0,05 - 0,62); (RR = 0,36; IC 95 %: 0,11 — 0,98; LIM 0,67);
(RRR = 0,64; IC 95 %: - 0,21 — 0,89) y NNT = 2,00]. La realizacién de fistula
quirdrgica asociada a atrioseptostomia o de valvulotomia pulmonar documenté
significacion acorde a la menor o mayor presencia respectiva de insuficiencia
respiratoria segun las fluctuaciones del intervalo de confianza correspondiente al RR.
La primera opcién se reafirmé como la Unica en la que se comprob¢ la existencia de
relevancia clinica y coincidieron sus resultados con los observados a partir de

estandares estadisticos descriptivos y de inferencia.

Al concluir el capitulo es factible afirmar que en él se expuso la totalidad de los

resultados obtenidos en la investigacion.
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CAPITULO IV. DISCUSION

“‘Antes seré el cielo pavimento de los hombres que renunciara el
espiritu humano a sus placeres de creacion . . . ©

José Marti.



CAPITULO IV. DISCUSION

El presente capitulo analiza los resultados de la estrategia terapéutica inicial
adoptada ante la APSI en Cuba a lo largo de dos décadas y caracteriza potenciales

factores de riesgo letal tras la aplicacion de los esquemas de tratamiento paliativo.

Se demuestra la existencia de superioridad numeérica en el grupo de nifios con APSI
menores de siete dias; este hallazgo se explica debido a que la dolencia constituye
una entidad nosoldgica catalogada como critica con expresion clinica en la etapa
neonatal precoz. > 3* 3% 43 46.47 | ag distribuciones seguin género y color de la piel
coinciden con lo sefialado en la literatura médica respecto a la presencia de paridad
en el dltimo aspecto mencionado y a la existencia de ligero predominio del sexo

masculino. * 343

La pesquisa clasificatoria de la entidad investigada, de acuerdo a postulados
establecidos (Greenwold, 1956), exhibe muchos nifios con tipo | de APSI por lo que
el ventriculo derecho de esos pacientes muestra grados acentuados de
hipodesarrollo como expresion de la alta complejidad que caracteriza a la entidad. **
% En forma analoga a reportes previos que sefialaron el predomino de la morfologia
valvular membranosa de la atresia pulmonar respecto a niveles extremos de

60, 61, 168

hipoplasia infundibular, se observa mayor cantidad de pacientes con perfil

valvular y menor cuantia de sujetos con estructura infundibular ciega. Este hecho
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lleva a considerar la existencia de un proceso tardio causante de la enfermedad y
refuerza criterios que atribuyen el origen de la dolencia a un trastorno de la entrada
ventricular derecha con implicaciones para el desarrollo del resto de la camara
cardiaca. *>°% °1 % 199 Estydios de diversas épocas identificaron a la caracterizacion
del angulo entre el conducto arterioso y la aorta descendente como marcador del
proceso evolutivo de la valvula pulmonar embrionaria hacia la atresia por lo que se
deduce que el momento de génesis de aquélla ocurre en etapa posterior al cierre del

foramen interventricular primario y al término de la septacion ventricular. >3 8

La atresia tricuspidea, entidad nosoldgica descrita inicialmente en 1817 por Kreysig y
clasificada en 1906 por Kuhne, citados ambos por Freedom, ' es una malformacion
cardiovascular infrecuente al representar 1,4 % del total de pacientes cardidpatas
congénitos identificados en series clinicas reportadas y exhibir una prevalencia de
solo 5,6 por 100 000 nacidos vivos. Posee un ligero predominio de género favorable
al sexo femenino sin diferencias raciales en su distribucion.’”® La variante

denominada tipo IA segun la clasificacion de Edwards y Burchell (1949) **®

y la
modificacion de Keith (1958) '*" se caracteriza como una anomalia critica, con
circulacion sanguinea pulmonar dependiente del conducto arterioso, que integra
ausencia de conexion atrioventricular derecha, concordancia ventriculoarterial,
atresia pulmonar infundibular, comunicacion interauricular y septo interventricular
integro. Precisa de la existencia del conducto arterioso para suministrar flujo
sanguineo a la circulacion pulmonar y del defecto septal interatrial necesario para el
desague venoso sistémico; el ventriculo izquierdo muestra sobrecarga volumétrica al

manejar ambas circulaciones.* 1"
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Esta cardiopatia congénita fue seleccionada para la contrastacion de la hipotesis
debido a su similitud con la APSI y a que los pacientes que la presentaron recibieron
una estrategia de tratamiento paliativo semejante. El estado al egreso hospitalario de
ambas entidades en el periodo comprendido de 1992 a 2011 muestra diferencias de
los resultados en términos de supervivencia precoz y mortalidad a favor de los
pacientes con atresia tricuspidea tipo IA. Este hecho refuerza el cuestionamiento
integrante del problema cientifico, motivo de la presente investigacion, relacionado
con los diferentes rangos de supervivencia precoz y letalidad exhibidos por ambas
dolencias a pesar de poseer gran similitud morfolégica, funcional y de acometimiento
terapéutico. Tal situacion otorga validez a la pesquisa de caracteres distintivos, en
cada una de las mencionadas entidades nosolégicas, con capacidad de explicar ese

resultado.

La existencia de mayores dimensiones del defecto septal interauricular en los
pacientes con atresia tricuspidea tipo IA respecto a la poblacion de nifios con APSI
concuerda con lo planteado por Shinebourne, Daubeney y otros autores en sus
respectivos reportes acerca de la presencia frecuente de un foramen oval como via
de cortocircuito interauricular en los pacientes con APS|, % 27 28, 34, 35,46,60, 76, 161 | 5
caracterizacion morfolégica de la comunicacion interatrial perteneciente a la atresia
tricuspidea genero6 controversias desde las primeras descripciones de la enfermedad;

en la actualidad existe consenso acerca de la existencia de un defecto septal

interauricular de la variedad ostium secundum como parte integrante de la entidad en

171 - 174

la mayor parte de los pacientes.’®® En correspondencia con las

investigaciones precedentes se denota mayor nimero de individuos con foramen
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oval en el grupo de pacientes aquejados por APSI vy alta frecuencia de niflos que

presentan comunicacion interauricular tipo ostium secundum en el conglomerado de

sujetos con atresia tricuspidea tipo IA (anexo 5.1).

La relaciéon entre la dimension agrupada del defecto septal interatrial (incluye
mensuraciones posatrioseptostomia) y el estado al egreso hospitalario constituye un
argumento de apoyo a lo expuesto; el rango mas elevado de supervivencia precoz se
documenta en el grupo de pacientes que ostentan un defecto septal interatrial con
dimensidon mayor de cuatro milimetros, adoptada esta cifra al considerar la media
aritmética encontrada en los pacientes con atresia tricuspidea tipo 1A y extrapolar,
como punto critico limite, un valor cercano a ella al ser estructurados los grupos de
nifios con APSI que configuran la variable estudiada. Con este resultado se patentiza
la influencia que posee la dimensién de la comunicacién interauricular sobre el

pronéstico vital en los sujetos con APSI enfrentados al tratamiento paliativo. %% 104

105, 108, 109

Ante un paciente con diagndstico confirmado de APSI y después de la instauracion
del adecuado tratamiento médico deben ser analizadas las diversas modalidades
iniciales de tratamiento quirdrgico, intervencionista o hibrido con vistas a la selecciéon

mas adecuada de la variante a implementar de acuerdo al amplio espectro

104,

morfodindmico de la entidad. 195 Estas opciones, de caracter paliativo,

comprenden la fistula de Blalock — Taussig modificada asociada o no a

atrioseptostomia previa, ** ** la valvulotomia pulmonar aislada,'®* la valvulotomia

104, 111

pulmonar asociada a fistula de Blalock — Taussig y la valvulotomia pulmonar
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transluminal percutanea.™™® % Excepto esta Ultima, el resto de las modalidades
terapéuticas enunciadas se aplicaron al grupo de nifios integrantes de la poblacion
estudiada. La relacion entre el tratamiento paliativo inicial, el estado al egreso
hospitalario y las causas de mortalidad precoz muestra que la realizacion de fistula
quirdrgica asociada a atrioseptostomia presenta el mayor rango de supervivencia;
este hecho refuerza el criterio acerca de la importancia que reviste el tamafio de la
comunicacion interauricular en la reduccion de la letalidad de los nifios con APSI

101, 104, 105, 108, 109 | 5 insuficiencia

sometidos a la terapéutica paliativa inicial.
respiratoria supera con creces al resto de las causas de mortalidad al registrar cifras
de fallecidos por dicha complicacion cercanas a las dos terceras partes del total,
aunque en aquellos sujetos a los que se les practicé fistula quirdrgica asociada a

atrioseptostomia solo se documenta un escaso vinculo a la mencionada causa letal

gue contrasta con la situacion acaecida en el resto de los pacientes.

La razén AD / Al es un elemento capaz de evaluar la funcionalidad hemodinamica del
defecto septal interauricular, sus dimensiones y su eventual caracter restrictivo. 2% ¢
76, 161, 175, 176 ga aprecia mayor razén AD / Al en el conglomerado de pacientes
estudiados que en el grupo control de nifios supuestamente sanos; este hallazgo,
gue permitié utilizar la mediana encontrada en los pacientes con APSI como punto
critico limite para establecer subconjuntos en esta variable, es compatible con
resultados expuestos que consideran la razon AD / Al agrupada en los pacientes
aguejados por la APSI y sus vinculos con el estado al egreso hospitalario. Tanto en

los sujetos que recibieron atrioseptostomia como en aquellos que no fueron

sometidos a tal procedimiento la supervivencia precoz resulta mayor en el grupo de
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enfermos que presentan cifras de razéon AD / Al hasta 1,4; ello significa estar ante
una comunicacion interauricular que, desde la etapa prequirdrgica, manifesto sefiales
de ser adecuada para enfrentar los cambios en la caracterizacion dinamica de los
flujos sanguineos tras la aplicacion del tratamiento paliativo inicial. Los sujetos
estudiados que exhiben razén AD / Al con cifras hasta 1,4 presentan menor
incidencia posquirdrgica de insuficiencia respiratoria que su contraparte con razén

AD / Al mayor de 1,4.

El analisis de los resultados obtenidos a partir de las variables del estudio a nivel
atrial en los pacientes con APSI identifica la presencia de un defecto septal

181 que presenta

interauricular, catalogado con frecuencia como foramen oval,
dimensiones aceptables para el accionar hemodinamico de la entidad en la etapa
preoperatoria pero que deviene pequefio durante el periodo posterior a la
implementacion del tratamiento paliativo debido a la sobrecarga volumétrica de la

auricula izquierda tras el procedimiento; - 199 17>

como consecuencia se producen el
aumento de la impedancia al libre intercambio de flujos a nivel atrial, la elevaciéon de
la razon AD / Al y, en conjuncién hipotética a trastornos del llenado ventricular
izquierdo de caracter restrictivo, el surgimiento del ambiente propicio para la génesis
de complicaciones respiratorias. * 19 177 - 189 Estos argumentos resultan de utilidad
para establecer la condicion de comunicacion interauricular “potencialmente
restrictiva” ante todo defecto septal interauricular asociado a la APSI con
dimensiones menores o iguales a cuatro milimetros y razon AD / Al mayor de 1,4.

El incremento del retorno venoso pulmonar ocasionado por la paliacion inicial

provoca el aumento volumétrico auricular izquierdo, el cierre parcial del foramen oval
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debido a su funcidn valvular e incremento de la impedancia tanto al intercambio de
flujos sanguineos a nivel auricular (cAmaras de bajas presiones) como al desagte

venoso sistémico enfrentado a la cavidad ventricular derecha atrésica.'’® &

Para que, como hipétesis, el mecanismo de accidon descrito logre establecer las
condiciones propicias al surgimiento de complicaciones respiratorias posterapéuticas
deben existir elementos orgénicos, dinamicos o mixtos que favorezcan la presencia
de cierto grado de “estancamiento o remanso” al retorno venoso pulmonar. Es por
esa razén que, como novedad cientifica, la presente investigacion se propuso
estudiar algunos caracteres morfoldgicos y funcionales del ventriculo izquierdo en la

poblacion de pacientes con APSI.

Existen escasos trabajos previos en los cuales se estudid el ventriculo izquierdo de
los corazones con APSI; en la mayor parte de ellos desde perspectivas estrictamente

74,181 - 184 gideris y colaboradores constituyen la excepcion al

anatomopatolégicas.
enunciar elementos de la influencia ejercida por la funcionalidad ventricular izquierda
en la supervivencia precoz consecutiva al tratamiento paliativo. " Akiba y
colaboradores reportaron la presencia de hipertrofia en las paredes de esa camara
cardiaca debido a la configuracidén de areas fibroéticas y calcificadas ocasionadas por
hipoxia asi como aumentos importantes en la densidad y el volumen de las fibras
colagenas localizadas en la regién subendocéardica y el endomisio. “* Segun lo
sefialado por estos y otros autores es posible deducir que tales hallazgos limitan la

capacidad ventricular izquierda para manejar sobrecargas volumétricas excesivas en

pacientes que, debido a las peculiaridades de su hemodinamia basal, hacen
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desembocar tanto al retorno venoso pulmonar como al sistémico hacia dicho
ventriculo con lo cual, al aumentar las dimensiones de la cavidad, se perpetua otro
factor generador de hipertrofia local de acuerdo a la ley de Laplace y se establece un

73,74, 185 - 189 ) a5 elevaciones respecto al

verdadero circulo vicioso en ese sentido.
grupo control experimentadas por la dimension telediastolica de la pared posterior y

el indice de la masa de ventriculo izquierdo son reflejo de lo expresado.

La fuerza por unidad longitudinal de corte ejercida sobre la pared miocéardica se
define como tensién.™*® *°! El aumento de la tensién eleva el consumo miocardico de
oxigeno por lo que el organismo trata de mantener estabilidad al respecto.'®* ** La
ley de Laplace establece relaciones directas y proporcionales de la tensién con el

radio de la cavidad y, de manera inversa, con el grosor parietal ventricular.'2% 191 194

El incremento en el indice volumétrico del ventriculo izquierdo de los pacientes con
APSI respecto a las cifras registradas por el grupo control no encuentra
correspondencia en la deteccién de cambios notorios en la razén h / R.**® Dado que
ésta constituye un medidor indirecto de la tensién es factible suponer que, ante el
aumento en las dimensiones del ventriculo producto de la sobrecarga volumétrica
gue impuso la naturaleza de esta cardiopatia, el miocardio reacciona mediante el
engrosamiento parietal de tipo apropiado con lo que se logra mantener el necesario

equilibrio en el consumo de oxigeno (anexo 5.3). 3 34 =36 149,195

Es importante sefialar que, si bien este Gltimo aspecto es positivo, se obtiene a
expensas de elementos facilitadores del proceso generador de la hipertrofia y que

tras la aplicacion de los procedimientos terapéuticos paliativos se producen cambios
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hemodinamicos condicionados por elevacibn aguda tanto de la sobrecarga
volumétrica como de la presion diastélica final en un ventriculo izquierdo ya
hipertrofiado situacion que, en ocasiones, precisa de la existencia de una
comunicacion interauricular amplia o, en su defecto, de la realizaciéon de
atrioseptostomia como factor propiciador de un adecuado intercambio entre flujos

Sanguineos a nivel auricular. 74,105, 108, 109, 149, 185, 186, 191, 196

Como consecuencia del modelo hemodindmico de los procedimientos paliativos a
implementar se producen algunas modificaciones en el patron fisiopatologico
establecido dentro de las que sobresalen el establecimiento de sobrecarga de
volumen de ventriculo izquierdo o incremento de la ya existente con el consiguiente
aumento de su presion diastdlica final, dilatacion ventricular, hipertrofia excéntrica
incipiente y evolutiva (de tipo inadecuada), distensibilidad disminuida y anomalias en

Ia funCIéI’] dIaSt(5|I0a 73,109, 180, 185, 186, 195 — 200

El miocardio fetal y del recién nacido muestra determinadas peculiaridades como
expresion de inmadurez; entre ellas destacan, si se establece comparacién con
etapas posteriores de la vida, la presencia de menor ndmero y mayor
desorganizacion de las miofibrillas en la sarcémera, menor desarrollo del reticulo
sarcoplasmico y mayor dependencia del movimiento transarcolémico de calcio; todo
ello ocasiona la existencia de menor velocidad en el acortamiento de las fibras
miocérdicas, menor relajacion de éstas y mayor interaccion en el llenado de ambos
ventriculos. %'~ ?%° La resultante de lo planteado tiene expresién en la existencia del

patrén de llenado ventricular izquierdo considerado normal a esas edades y que, de
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perdurar en periodos ulteriores, denota relajacion activa prolongada atribuible a
diversas situaciones patolégicas cuya expectativa de razén de llenado ventricular
E / A es siempre menor que la unidad. **> %% 2°7 E| hallazgo de aumento patolégico
de la razén E / A en el flujograma transmitral perteneciente a los recién nacidos y
lactantes pequeiios con APSI respecto a los sujetos integrantes del grupo control
constituye expresion de cambios hacia la restriccion ventricular izquierda a expensas
de disminucién en la velocidad pico auricular.*** **> Esos cambios contribuyen a
propiciar el establecimiento de complicaciones respiratorias en los nifilos con APSI y
comunicacion interauricular “potencialmente restrictiva” sometidos a la terapéutica

paliativa.

El aumento de la impedancia (restriccion) al llenado ventricular izquierdo en los
pacientes con APSI favorece la asociacion funcional entre determinadas variables.
Se documenta la correlacién estadistica entre la disminucién paulatina en la amplitud
de la velocidad de llenado auricular tardio a medida que aumentan los niveles en los
indicadores de engrosamiento parietal; éstos condicionan la elevacion directamente
proporcional experimentada por las cifras de la razén E / A transmitral, fiel

154

exponente del fendmeno restrictivo, segun se demuestra en los rangos de

correlacion y en los modelos de regresion lineal simple observados.

Los postulados de la ley de Laplace aportan el fundamento tedrico necesario para
dar explicacion a la dependencia directamente proporcional que presenta el grosor

miocéardico parietal de ventriculo izquierdo ante variaciones de su indice

194

volumétrico.™®® Como testimonio de lo expresado el resultado de la
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caracterizacion miocardica ventricular izquierda en los pacientes con APSI fallecidos
y sometidos a necropsia demuestra la existencia de un evidente predominio de

sujetos con hipertrofia de esa camara cardiaca.

Existe estrecha relacion entre los pacientes fallecidos con hipertrofia ventricular
izquierda documentada mediante necropsia y la presencia de insuficiencia
respiratoria. Esta situacion es compatible con el resultado del analisis cuantitativo de
los aspectos inherentes a la morfologia y al llenado ventricular izquierdo de los nifios
aquejados por APSI en correspondencia con el estado al egreso hospitalario el cual
arroja diferencias entre la poblacion total en estudio y los subgrupos de ésta

configurados por separado con los sujetos vivos Y fallecidos.

Se construyeron sendos modelos de regresion lineal simple que involucraron
variables ya tratadas con anterioridad pero ahora analizadas desde perspectivas
diferentes. Ambos modelos no tienen precedentes en la literatura médica y sintetizan
la importancia que, para el prondstico posquirtrgico inicial, posee el estudio del
ventriculo izquierdo en los nifios aquejados por la dolencia. El primero de ellos refleja
la asociacion funcional existente entre el indice de masa y la razon E / A de llenado
ventricular izquierdo respecto a la supervivencia precoz en los pacientes con APSI al
ofrecer detalles de la forma en que el incremento paulatino de la hipertrofia
ventricular izquierda provoca la consolidacién del patrén restrictivo al llenado de la
camara y éste induce al aumento de la letalidad en etapa posterior a la paliacion
terapéutica. Una cifra importante de los pacientes fallecidos tras la aplicacion de los

procedimientos paliativos sobrepasaron el valor prequirdrgico de la media aritmética
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correspondiente al indice de la masa de ventriculo izquierdo y situacién similar
presentaron la mayor parte de estos nifios respecto al valor medio correspondiente a
la razon E / A transmitral. EI segundo modelo exhibe la asociacion entre las mismas
variables relacionadas al perfil agrupado de mortalidad; a medida que aumentan la
hipertrofia y el caracter restrictivo prequirdrgico en el ventriculo izquierdo de los
sujetos fallecidos se hace patente la existencia de insuficiencia respiratoria como

causa principal de mortalidad posquirurgica.

El modelo de regresion logistica identifica un grupo de probables factores de riesgo
para la ocurrencia de insuficiencia respiratoria (causa letal principal) tras la aplicacion
de las opciones terapéuticas paliativas sobre el conjunto de nifios con APSI. La
importancia de los mencionados factores radica en las posibilidades de su deteccién
futura durante la etapa prequirargica. El grupo se integra con las situaciones que a
continuacion se enuncian: razon AD / Al mayor de 1,4 en valores absolutos,
comunicacion interauricular menor o igual a 4 milimetros, razén E / A transmitral por
encima de 1,46 en valores absolutos, indice de la masa ventricular izquierda mayor
de 81,30 g / m? de superficie corporal, dimensién telediastélica de la pared posterior
de ventriculo izquierdo mayor de 5,8 milimetros y realizacion de fistula quirdrgica
aislada como modalidad de paliacién impuesta. Es necesario puntualizar que, dada
la conocida interaccion entre los mencionados elementos, el verdadero valor del
hallazgo radica en la conjuncion de estos factores y no en la adopcion aislada de uno

de ellos como criterio de veracidad.
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Actualmente se acepta que los datos de eficacia (resultados obtenidos a partir de un
evento en condiciones ideales y controladas) deben complementarse con los de
efectividad (resultados generados por un determinado evento en condiciones reales
de uso) si se pretenden conocer los efectos reales del fenémeno sobre determinadas

enfermedades. 208 2%°

Existen estudios estadisticamente significativos pero no clinicamente relevantes; 2%
los instrumentos necesarios para evaluar tal situacion los aporta la Medicina Basada
en la Evidencia (MBE). Ella resulta aplicable a investigaciones caracterizadas como
ensayos clinicos medidores de efectividad; no obstante, en ocasiones es necesario
recurrir a estudios observacionales, sobre todo cuando la ejecucion del ensayo
resulta poco ética, de dificil desarrollo u ocasiona un retraso importante en la difusion
del conocimiento. ?*° Los estudios observacionales presentan validez externa, son
generalizables y, si se realizan bajo el rigor de altos estandares cualitativos, aportan
resultados tan confiables como los que se pueden obtener de un ensayo clinico. **°
De hecho, la US Preventive Task Force los ubica en el nivel Il de evidencia y les

otorga un aceptable rango crediticio. '

La inclusion de herramientas propias de la MBE en el presente trabajo investigativo
propicié la construccion de un modelo capaz de analizar la mortalidad posquirargica y
la insuficiencia respiratoria, causa letal mas documentada tras el tratamiento paliativo
inicial aplicado a los pacientes aquejados de APSI, desde una perspectiva diferente.

Mediante la utilizacion de estimadores de riesgo es posible conocer los aspectos

E



relacionados con la incidencia que conducen a la evaluacion de la relevancia clinica

en los mencionados eventos. #* 2%

Al estudiar la mortalidad posquirargica de acuerdo a estimadores de riesgo emerge la
fistula quirdrgica asociada a atrioseptostomia como la variante con menor riesgo letal
en el concierto de opciones terapéuticas evaluadas; el registro de la mas baja
incidencia absoluta del evento (le), de la menor cifra de riesgo relativo (RR),
indicadora de minimas probabilidades de desarrollar el fenédmeno, y de valores
elevados de reduccion relativa del riesgo (RRR) avalan esta afirmacion. A todo ello
se suma la existencia de un nimero bajo de pacientes a tratar (NNT). En contraste,
la realizacion de una fistula quirdrgica aislada o de una valvulotomia pulmonar
exhibe, en ambas variantes quirargicas, los mas altos guarismos de los estimadores
de riesgo enunciados y denota la existencia de NNT negativo; ello significa que la
aplicacion de dichas modalidades terapéuticas podria llegar a constituir una opcion
peligrosa o perjudicial. #** La presencia concomitante de NND reducido aporta

refuerzo a lo expuesto.

La incidencia de mayor o menor mortalidad asociada a la realizacién de fistula
quirargica aislada, de valvulotomia pulmonar o de fistula quirlrgica asociada a
atrioseptostomia presenta significacion segun fluctuaciones de los intervalos de
confianza correspondientes al riesgo relativo (RR). La ultima opcion terapéutica
mencionada resulta la Gnica en que se comprueba la existencia de relevancia clinica
(reafirmada de acuerdo a la relacién del intervalo de confianza perteneciente al RR

con el valor LIM establecido para el evento analizado) y coinciden sus resultados con
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los obtenidos de los estandares estadisticos descriptivos o de inferencia; ello aporta
crédito, precision y validez al criterio planteado de que todo estudio clasico de
eficacia debe estar acompafado de su contraparte de efectividad a fin de brindar la

objetividad necesaria al andlisis de cualquier acontecimiento. 2°% 2%

El estudio, en términos de incidencia de la insuficiencia respiratoria como causa de
mortalidad respecto al tratamiento paliativo inicial, muestra el riesgo de mayor
presencia del evento al aplicar una fistula quirdrgica aislada o una valvulotomia
pulmonar y la garantia de mayores probabilidades de su ausencia al practicar una
fistula quirdrgica asociada a atrioseptostomia; ello se comprueba al examinar las
cifras encontradas correspondientes a la incidencia absoluta de riesgo (le), al riesgo
relativo (RR), a la reduccion relativa del riesgo (RRR), al nUmero necesario de
pacientes a tratar (NNT) y al nimero necesario de pacientes para dafiar (NND)
respectivamente; este Ultimo calculado cuando el NNT presentd valores negativos
como expresion de aumento en la presencia del evento perjudicial. *

La realizacién de fistula quirdrgica asociada a atrioseptostomia y de valvulotomia
pulmonar documentan significacion estadistica acorde a la menor o0 mayor presencia
respectiva de insuficiencia respiratoria segun las fluctuaciones de los intervalos de
confianza correspondientes al RR. No obstante, la primera opcién resulta la Gnica en

la que se comprueba la existencia de relevancia clinica y coinciden esos resultados

con los observados a partir de estandares estadisticos descriptivos o de inferencia.
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CONCLUSIONES

“La vida es breve, el arte largo, la ocasion fugaz, vacilante la experiencia y el
juicio dificil . . . “

Hipocrates.



CONCLUSIONES

Las desiguales dimensiones y caracterizacion morfolégica de los defectos del
septo interauricular que forman parte integrante de la APSI y de la atresia
tricuspidea tipo IA marcan la diferencia entre una y otra entidad en términos de

supervivencia precoz tras la aplicacion de la terapéutica inicial.

Se establece la condicion de comunicacion interauricular “potencialmente
restrictiva”. Su presencia incrementa la probabilidad de muerte consecutiva a la

ejecucion de los procedimientos paliativos quirargicos o hibridos.

La realizacion de fistula de Blalock — Taussig asociada a atrioseptostomia es una
alternativa de tratamiento paliativo vélida. Este procedimiento hibrido registra la
mayor supervivencia, la menor incidencia de insuficiencia respiratoria (causa letal
mas documentada) y es la Unica variante terapéutica con relevancia clinica de

todas las contempladas en la investigacion.

La documentacion de hipertrofia ventricular izquierda vinculada a la existencia de
una comunicacion interauricular “potencialmente restrictiva” y al incremento de la
razon E / A transmitral (indicador de restriccion en dicho ventriculo) explica la alta
mortalidad debido a insuficiencia respiratoria posquirlrgica en los pacientes con

APSI, viabiliza la caracterizacion de factores de riesgo para la ocurrencia de esa

E



complicacién letal detectables en la etapa prequirirgica y contribuye a corroborar
la hipétesis de trabajo concebida ante el problema cientifico que motivé la

investigacion.
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RECOMENDACIONES

"La medicina es una ciencia de probabilidades y el arte de manejar la
incertidumbre..."

Anonimo.



RECOMENDACIONES

Concluida la presente investigacion, devenida estudio analitico observacional de la
APSI enfrentada al tratamiento paliativo inicial aplicado en Cuba a lo largo de dos
décadas, se sugiere la realizacion de atrioseptostomia en aquellos sujetos con APSI
que presenten una comunicacion interauricular “potencialmente restrictiva” y que
seran sometidos a la paliacion quirdrgica, intervencionista o hibrida. Es necesaria la
realizacion del examen ecocardiografico sistemético del ventriculo izquierdo y el
analisis pronostico de su influencia en la evolucion clinica de los pacientes con APSI
tras la aplicacion del tratamiento paliativo inicial. Por Uultimo, se propone la
elaboracion de un algoritmo terapéutico cubano ante la enfermedad que permita

alcanzar mejores resultados a corto plazo.
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ANEXOS

“La verdad cientifica es roca firme en la que estamos autorizados a
cimentar los mas solidos edificios . . . "

Carlos J. Finlay.



ANEXOS.

Anexo 1. Atresia pulmonar y atresia tricuspidea IA. Estado al egreso hospitalario (1987 - 1991)

Grupos
Variable Atresia pulmonar Atresia tricuspidea
con septo interventricular intacto tipo 1A
(N=19) (N=15)
Numero 3 10
Vivos
Estadoal A 158 667
eqreso
hospitalario
Numero 16 )
Fallecidos
% 842 333

Oddsratio = 0,09375 ValorZ=2838 IC 95% p=0,0045



Anexo 2. Atresia pulmonar y atresia tricuspidea IA. Causas de mortalidad (1987 — 1991)

Nimero de Pacientes.

12 7

62,5%

10 ¢

W Afresia pulmonar (n=16)

i Afresia tricuspidea 1A (n=5)

18,75%

625% 20%

Insuficiencia Sangrado Sepsis Error Residuos/
Respiratoria diagnéstico secuelas
terapéuticos



Anexo 3. Tablas

Tabla1. Distribucion de los pacientes con atresia pulmonar por grupos de edad, sexoy color de la piel.

Sexo Colorde la piel
Variables n
Femenino Masculino Blanca Noblanca
Numero 16 22 19 19 38
=7d
% 421 579 50 50 884
Numero 2 2 - 4 4
=[] 7-30d
agrupada
% 50 50 - 100 9.3
Namero 1 - 1 - 1
31-60d
% 100 - 100 - 23
Totales 19 24 20 23 43
Tabla 2. Atresia pulmonar y atresia tricuspidea |A. Estado al egreso hospitalario ( 1992- 2011).
Grupos
Variable
Atresia pulmonar con septo Atresia tricuspidea
interventricular intacto tipo 1A
(N=43) (N = 35)
Namero 22 32
Vivos
Estado al
egreso % 21,2 914
hospitalario
Numero 21 3
Fallecidos
% 48,8 86
Totales 43 35

Prueba exacta de Fisher.
p=0,0002



Tabla 3. Afresia pulmonar y atresia tricuspidea IA. Valoracion comparativa por la edad, el peso y las

dimensiones del defecto septal interatrial.

Grupos
Variables p
Afresia pulmonar con septo Atresia tricuspidea
interventricular infacto fipo 1A
(N=43) (N=35)
Medianay
Edad neta Rango 400 * 400 0138
(d) intercuartilico (200-5,00) (325-5715)
T
Peso Desviacion 322+ 028 314024 0,157
(Kg) estandar
Tk
CIA nativa Desviacion 2482031 570+049 0,00017
(mm) estandar

§Prueba U de Mann - Whitney.
fPrueba t de Student-Fisher.

CIA = comunicacion interauricular.
¥ Distribucion asimétrica.




Tabla 4. Atresia pulmonar y atresia fricuspidea |A. Caracterizacién morfolégica del defecto septal interatrial.

Grupos
Variable p
Atresia pulmonar con septo Atresia tricuspidea
interventricular intacto tipo 1A
(N=43) (N=35)
CIA Nlmero 2 26
ostium 0.001%
secundum
% 465 743
; CIA N(mero 6 6
Morfologia fosa oval 0,041
dela
CIA nativa % 13,95 17,1
CIA N(mero 35 3
foramen oval 0,001%
% 814 86

§Prueba exacta de Fisher.
T Prueba X2 Ji Cuadrado de Pearson.

CIA = comunicacion interauricular.

Tabla 5. Relacién entre la dimension agrupada del defecto septal interatrial y la supervivencia precoz en los
pacientes con atresia pulmonar.

Estadoal egreso
Variables hospitalario
Vivos Fallecidos n
NUmero 3 14
CIA hasta4 mm 17
CIA
agrupada % 17 65 82,35
Nlmero 19 7
CA=4mm* 26
% 731 269
Totales 22 21 43

Prueba exacta de Fisher.
* Incluye mensuraciones de la etapa posatrioseptostomia.

p = 0,0005

CIA= comunicacion interauricular.




Tabla 6. Relacion entre el tratamiento paliativo inicial y el estado al egreso hospitalario en los pacientes con
atresia pulmonar.

Estadoal egreso
Variables hospitalario n p
Vivos Fallecidos
Fistula NUmero 2 T 9 0,065
quirdrgica " 27 778
Valvulotomia Numero 2 6 8 0,138
pulmonar 9, 75 75
p;?ar?isgli]:i?ial Valvulotomia pulmonar + Numero 1 1
fistula quirtrgica " 100
Valvulotomia pulmonar + Numero 1 1
stent " 100
Fistula quirdrgica + Nimero 17 li 24 0,001
atrioseptostomia Y, 708 207
Totales 22 21 43
§ Prueba exacta de Fisher.

§ Prueba X2 Ji Cuadrado de Pearson.




Tabla 7. Relacion entre el tratamiento paliativo inicial y el perfil agrupado de mortalidad en los pacientes con
atresia pulmonar.

Perfil de mortalidad
agrupado P
Variables o n
Insuficiencia Qtras
respiratoria causas
Fistula Numero ] 1
quirirgica P 857 143 7 0178
(1] 1 1
Valvulotomia Numero 5 1 ]
pulmonar % 833 167 0,33%
0 1 1
Terapeéutica
paliativa inicial
Valvulotomia pulmonar + Numero - 1 1
fistula quirargica % 100
b -
Fistula quinirgica + Namero 2 ]
afrioseptostomia % 86 714 7 0,045
0 1 1
Totales 13 8 21

§ Pruebaexacta de Fisher.

Tabla 8. Razén AD / Al agrupada posatrioseptostomia y su vinculacion a la supervivencia precoz en los pacientes
con atresia pulmonar.

Estado al egreso hospitalario
Variables n
Vivos Fallecidos
Nimero 21 8
AD/ Al hasta14* 29
Razon % 724 276
AD / Al agrupada
Nlmero 1 13
AD/Al= 14 14
% 715 9285
Totales 22 21 43
Prueba exacta de Fisher. p=0,00006 AD= auricula derecha. Al = auricula izquierda.

* Incluye mensuraciones de etapa posatrioseptostomia.



Tabla 9. RazonAD/ Al agrupaday causas de mortalidad en los pacientes con atresia pulmonar.

Razén AD /Al agrupada
Variables n p
AD/Al hastat14* AD/Al=14
Insuficiencia Nlmero 2 1
iratori §
respiratoria " 54 846 13 0,01
Residuos/secuelas | Numero 2 1
A §
terapéuticos 9 66,7 333 3 053
Perfil de
mortalidad Amitmias Nimero 2
% 100 2 i
Sepsis Nimero 1 1
§
% 50 50 2 1.00
Sangrado Nimero 1
% 100 1 i
Totales 8 13 21
§Prueba exacta de Fisher. AD = auricula derecha. Al = auricula izquierda.

*Incluye mensuraciones de etapa posatrioseptostomia.




Tabla10. Cuantificacion del engrosamiento miocardico del ventriculo izquierdo.

Grupos
RAEERS Atresia pulmonar con P
septo interventricular intacto Grupo control
(N=43) (n=175)
Medianay Medianay
Edad neta (d) Rango 4,00 * Rango 3,00 0,93%
intercuartilico (2,00-5,00) intercuartilico (200-525)
g+ X+
Peso (kg) Desviacion 322+ 028 Desviacion 303+023 0,067
estandar estandar
Dimension telediastélica de Medianay Medianay
la pared posterior de Rango 580 Rango 310 # 0,0001%
ventriculo izquierdo ( mm) | intercuartilico (550-620) intercuartilico (2,80-330)
indice de la masa de e X+
ventriculo izquierdo (g/m?) | Desviacion 8130+ 525 Desviacion 0960+ 348 0,00017
estandar estandar
§Prueba U de Mann — Whitney. ¥ Distribucion asimétrica.
fPrueba t de Student-Fisher.
Tabla11. Caracterizacion volumétrica del ventriculo izquierdo.
Grupos
S Atresia pulmonar con P
septointerventricular intacto Grupo control
(N=43) (n=175)
Indice volumétrico de P X+
ventriculo izquierdo Desviacion 5400+ 3.00 Desviacion 4200+ 10,00 0,00017
(ml/m2) estandar estandar
Pt X+
Razon h/R Desviacion 044+ 002 Desviacion 042+ 003 007"
estandar estandar

1 Prueba t de Student - Fisher.

h= grosor parietal telediastélico de ventriculo izquierdo.

R=radio telediastlico de ventfriculo izquierdo.




Tabla12. Evaluacion del llenado ventricular izquierdo.

Grupos
LI Atresia pulmonar con P
septointerventricular infacto Grupo control
(N=43) (n=175)
Razon E/A I+ Xt
fransmitral Desviacion | 146+ 025 Desviacian 081+ 012 000017
estandar estandar
Velocidad pico inicial o E I+ Xt
(cm/s) Desviacion | 4109+ 704 | Desviacion | 4312+ 638 0171
estandar estandar
Velocidad pico auricular o A It Xt
(cmls) Desviacion | 2797+ 324 | Desviacion | 9323+ 788 000017
estandar estandar
Razon del pico de llenado I+ Xt
inicial (ml/s) Desviacion | 3246+ 556 | Desviacion | 3406+ 504 0,16
estandar estandar

{Prueba t de Student- Fisher.




Tabla13. Relacion entre la caracterizacion miocérdica del ventriculo izquierdo y el perfil de mortalidad en los
pacientes con atresia pulmonar.

Caracterizacion miocardica de
ventriculo izquierdo
Variables n p
Sin hipertrofia de Con hipertrofia de
ventriculoizquierdo | ventriculoizquierdo
Numero. 1 12
Insuficiencia 13 | 00078
respiratoria 9, 77 03
Numero 1 1
Residuos / secuelas 2 0,525
Perfil terapéuticos " 50 50
de
mortalidad Numero 1 1
2 0,525
Aritmias o 50 50
Numero 2
2
Sepsis % 100
Nimero 1
1
sangrado " 100
Totales i 14 20

§ Prueba exacta de Fisher.




Tabla 14. Asociacion y dependencia de la insuficiencia respiratoria como causa principal de mortalidad
en los pacientes con atresia pulmonar respecto a probables factores de riesgo de ocurrencia.

Exp (B).
Variable Significacion Estimacion OR Wald

Razon AD [ Al agrupada

ADIAl »14 0,027 5,500 4918
Caracterizacion miocardica de ventriculo izquierdo

Con hipertrofia de ventriculo izquierdo 0.011 30.000 6,487
Razon E/ A transmitral > 1,46 0,019 9,128 5487
Indice de masa de ventriculo izquierdo > 81,3 g/m? 0,025 3394 5.057
Dimension telediastolica de la pared posterior de ventriculo
izquierdo> 5,8 mm 0,034 1270 4474
Razon AD [ Al nativa 0,173 0,830 1,858
CIA agrupada

Hasta 4 mm 0,042 13,400 3N
CIA nativa 0,718 0934 0,130
Terapéutica paliativa inicial

Fistula quirirgica 0.047 15,000 3,929

Valvulotomia pulmonar 0,067 12,500 3,358

Valvulotomia pulmonar + fistula quirirgica 1,000 0,000 0,000

CIA=comunicacion interauricular. ~ AD= auricula derecha. Al = auricula izquierda.

E= velocidad pico inicial. A= velocidad pico auricular.




Tabla 15. Terapéutica paliativa inicial y mortalidad precoz en los pacientes con atresia pulmonar. Estimadores

de riesgo.
Mortalidad Precoz. Estimadores de Riesgo
Variables le lo RR RRR RAR NNT | NND
Nimero 0,78 0,41 1,89 -0,89 -0,37 2713 | 3
FQ
IC95% | 051a105 | 0252058 | 1,11a3,22§ | -2,22a-0,11 | -0,68a-0,05
= Nimero 0,75 043 175 -0,75 -0,32 311 | 4
f s IC95% | 045a105 | 0262059 | 1,01a3,04§ | -2,042-001 | -0,66a0,02
=
H Nimero 1,00 0,48 2,10 -1,10 -0,52 -191 | 2
E | VP+FQ*
IC95% | 098-1,02 | 0332063 | 1532288 | -188a-053 | -067a-037
§ Nimero 0,00 0,50 0,00 1,00 0,50 2
2 | VP#st*
g IC 95% . 0,35a0,65 . . 0,35a0,65
|-
Nimero 0,29 0,74 0,40 0,60 0,45 2,25
FQ+Atr
IC95% | 0,11a047 | 054a093 | 0,20a0,78§ | 0,222 0,80 0,18a0,71

FQ: Fistula quinirgica, VP: Valwilotomia pulmonar, VP + FQ: Valvulotomia pumonar + Fistula quinirgica, VP + St:
Valvulotomia pulmonar + “Stent’ ductal, FQ + Afr: Fistula quinirgica + atrioseptostomia, le: Incidencia absoluta en la
modalidad terapéutica estudiada, lo : Incidenda absoluta en el resto de las modalidades terapéuticas, RR: Riesgo relativo,
RRR: Reduccon relativa del riesgo, RAR: Reducdon absoluta del riesgo, NNT: Numero de pacientes que es necesario
tratar NND: NOmero de pacientes para dariar.

* Presencia de un elemento (nico. Estadisticamente no evaluable. §p < 0,05 de acuerdo a IC 95% de RR.




Tabla 16. Terapéutica paliativa inicial e insuficiencia respiratoria en los pacientes con afresia pulmonar. Estimadores

de riesgo.
Insuficiencia respiratoria. Estimadores de Riesgo
Variables le lo RR RRR RAR | NNT | NND
Numero 0,86 0,50 171 -071 -0,36 -2,80 3

FQ
- IC 95% 060al112 | 024a076 094a3,14 -2,143 006 | -0,73a 0,01
3
= Numero 0,83 0,53 1,56 -0,56 -0,30 333 4
2w ‘
& IC95% | 045a105 | 0262059 | 1,01a3,04§ | -204a-001 | -06620,02
: Numero 0,00 0,65 0,00 1,00 0,65 1,54
S| verQ* ¢
E IC 95% . 0443086 - . 04423086
a
E NUmero 0,29 0,79 036 0,64 050 2,00

FQ + Atr

IC95% | -005a062 | 0572100 | 0,11a098% | -021a0,89 0,102090

FQ: Fistula quinirgica, VP: Valvulotomia pulmonar, VP + FQ: Valwlotomia pulmonar + Fistula quinirgica, FQ + Atr:
Fistula quinirgica + atrioseptostomia, le: Incidencia absoluta en la modalidad terapéutica estudiada, lo: Incidencia absoluta
en &l resto de las modalidades terapéuticas, RR: Riesgo relativo, RRR: Reduccidn relativa del riesgo, RAR: Reduccion
absoluta del iesgo, NNT: Nimero de pacientes que es necesario tratar, NND: Numero de pacientes necesario para dariar

* Presencia de un elemento Unico. Estadisticamente no evaluable.  $p<0,05 de acuerdo a IC 95% de RR.
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Anexo 4. Figuras

Namero de Pacientes.

- 61,9%

® Atresia pulmonar (n=21)

 Atresia tricuspidea 1A (n=3)

14,3%
9,5% 95% 66,7 %
// 333% 48 %
P -
Insuficiencia Residuos/ Arritmias Sepsis Sangrado
respiratoria secuelas
terapéuticos

Figura 1. Atresia pulmonar y atresia tricuspidea IA. Causas de mortalidad ( 1992 - 2011 ).

p 0,00011
AD/ Al nativa. Atresia pulmonarcon |
septointerventricularintacto

AD/AIl. Grupocontrol

/_

Atresia pulmonarcon septo intacto

Grupo control
(n=175)

Razon AD/ Al

Mediana 1,00 ¥

Rango intercuartilico 0,92 -1,14

(N=43)
Razon AD/ Al
Mediana 1,50
\ Rango intercuartilico 1,41-1,64 J \
T Prueba U de Mann — Whitney. AD = auricula derecha.

¥ Distribucion asimétrica.
Figura 2. Comportamientodelarazéon AD/ Al nativa.

Al = auricula izquierda.
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en los pacientes con atresia pulmonar.
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Figura 4. Magnitud de la dependencia del engrosamiento ventricular izquierdo respecto al indice volumétrico

en los pacientes con atresia pulmonar.
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Figura 6. Grado de asociacion entre la dimension telediastolica de la pared posterior de ventriculo izquierdo
y la razon de llenado diastolico en los pacientes con atresia pulmonar.
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Figura 7. Andlisis cuantitativo de los aspectos inherentes a lamorfologia y al llenado ventricular izquierdo en

correspondencia con el estado al egreso hospitalario de los pacientes con atresia pulmonar.
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Figura 9. Magnitud de la asociacion entre el indice de masa y la razén de llenado ventricular izquierdo en relacion
con las causas agrupadas de mortalidad en los pacientes con atresia pulmonar.
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FQ: Fistula quinirgica, VP: Valvulotomia pulmonar, FQ + Afr: Fistula quinirgica + atrioseptostomia, VP + St:
Valvulotomia pulmonar + stent, VP + FQ: Valvulotomia pulmonar + fistula quinirgica, &: Limite de importanda
minimoo LIM, 1C 95%: Infervalo de confianza.

* Presencia de un elemento tnico. Estadisticamente no evaluable.

Figura10. Mortalidad precoz e insuficiencia respiratoria en los pacientes con atresia pulmonar. Analisis
del valor limite de importancia minimo ().



Anexo 5. Testimonio de imagenes ecocardiogréficas
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Anexo 5.1. Vista subxifoidea oblicua anterior izquierda a nivel auricular que exhibe
la caracterizacion del defecto septal interatrial. (A) Paciente con APSI.
Foramen oval que muestra mecanismo valvular intrinseco. (B) Paciente
con atresia tricuspidea tipo IA. CIA variedad ostium secundum en la
gue se aprecia la ausencia del mecanismo valvular enunciado.
Al = auriculaizquierda. AD = auricula derecha.
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Anexo 5.2.

Aproximacion apical de cuatro camaras que ilustra la mensuracion de
la razon AD / Al en telesistole ventricular. (A) Paciente con APSI. Existe
marcada convexidad del septo interauricular a la izquierda que provoca
razén AD / Al mayor que la unidad. (B) Sujeto supuestamente sano.
Posicion medial del septo interauricular con simetria en las
dimensiones auriculares y razon AD / Al cercana a la unidad.
AD = auricula derecha. Al = auricula izquierda.
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Anexo 5.3. Aproximacién apical de cuatro camaras y eje largo paraesternal. (A.1y
A.2) Paciente con APSI. Las flechas sefialan la existencia de hipertrofia
ventricular izquierda apreciada de forma cualitativa. (B.1 y B.2) Sujeto
supuestamente sano. Engrosamiento parietal de ventriculo izquierdo
cualitativamente normal. VI = ventriculo izquierdo.
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Anexo 5.4. Cuantificacion del engrosamiento ventricular izquierdo. (A)
Mensuracion de la dimension telediastélica de la pared posterior de
ventriculo izquierdo de acuerdo con recomendaciones de la ASE. %
(B) Caélculo de la masa ventricular izquierda segun metodologia de
Reichek y colaboradores. **’
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Anexo 5.5. Calculo del volumen telediastdlico ventricular izquierdo con la
utilizacion del método de Simpson. %4



Anexo 5.6. Estudio del llenado ventricular izquierdo mediante utilizacion de
tecnologia Doppler de onda pulsada. (A) Flujograma transmitral en
sujeto recién nacido supuestamente sano. La onda E es menor que la
onda A y la razdon E / A resulta inferior a la unidad. (B) Flujograma
transmitral en paciente recién nacido con APSI. Se observa patron de
llenado inverso respecto al anterior con razén E / A que caracteriza, a
esa edad, restriccién al llenado ventricular.
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Anexo 5.7. Eje corto de ventriculo izquierdo a nivel de los musculos papilares.

Cuantificacion de larazon h /R en telediastole ventricular. h = espesor de
la pared del ventriculo. R = radio de la cavidad. **°



Anexo 6.

MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO
PARA FAMILIARES

TITULO DE LA INVESTIGACION

“Atresia Pulmonar con Septo Interventricular Intacto. Resultados y proyecciones del tratamiento
quirargico paliativo en Cuba”

Yo
de edad anos y sexo , padre del paciente cardiopata congénito internado en el
Cardiocentro Nacional Pediatrico “William Soler” en el afio , con Historia Clinica
Yo
de edad afos y sexo , madre del paciente cardiépata congeénito internado en el
Cardiocentro Nacional Pediatrico “William Soler” en el afio , con Historia Clinica

Hemos leido la hoja de informacion que se nos ha entregado.
Hemos podido hacer preguntas sobre el estudio.
Hemos recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Hemos hablado con (Nombre de investigador)

Comprendemos que la participacion de hijo menor de edad en el estudio depende enteramente de
nuestra voluntad.

Comprendemos que podemos retirar a hijo del estudio:
1. Cuando queramos.
2. Sin tener que dar explicaciones.
3. Sin que esto repercuta en los cuidados médicos que €l necesite.

Prestamos libremente nuestra conformidad para que hijo participe en la presente investigacion.

Fecha

Firma del padre Firma de la madre



Anexo 7.

MODELO - CENSAL
(Para pacientes con APSI o atresia tricuspidea tipo 1A)
DATOS GENERALES

Caso No.

Nombres y Apellidos:
Historia Clinica:
Direccion:

Fecha de Nacimiento: / /

Edad al diagnéstico: dias.

Sexo: o Masculino o Femenino

Color de lapiel: o Blanca o No Blanca

Cardiopatia Congénita de base: o APSI o Atresia Tricuspidea tipo 1A

Peso al diagnostico: kilogramos. Superficie Corporal: m2,
APSI. Clasificacion: o Tipol o Tipoll

APSI. Morfologia: o Valvular o Infundibular

Estado al egreso hospitalario: o Vivo o Fallecido

INFORMACION DE LA TERAPEUTICA IMPUESTA

Tipo de modalidad terapéutica paliativa aplicada:
Fistula quirargica
Valvulotomia pulmonar
Valvulotomia pulmonar + Fistula quirGrgica
Valvulotomia pulmonar transluminal percutanea
Fistula quirargica + Atrioseptostomia

o Otras opciones paliativas
Fecha de realizacion del procedimiento: / /
Causas de mortalidad:

o Insuficiencia respiratoria

o Residuos / secuelas terapéuticos

o Arritmias

o Sepsis

o Sangramientos

o Error diagnéstico

o Otras causas

O

Ooooao

VALORACION A NIVEL ATRIAL

Realizacion de atrioseptostomia: o Si o No

Mensuracion de las dimensiones de la CIA
o Al momento del diagndstico milimetros
o Inmediata posterior a la atrioseptostomia milimetros
o A las 24 horas de la atrioseptostomia milimetros



Morfologia de la CIA:
o Ostium secundum
o Fosa oval
o Foramen oval
o Otras
Mensuracion de la Razén AD / Al:
o Al momento del diagnéstico
o Inmediata posterior a la atrioseptostomia
o A las 24 horas de la atrioseptostomia

ESTUDIO DE VENTRICULO IZQUIERDO

Dimensidn telediastélica de la pared posterior de ventriculo izquierdo:

o Al momento del diagndstico milimetros
o A las 12 horas de la atrioseptostomia milimetros
o A las 24 horas de la atrioseptostomia milimetros
Indice de la masa de ventriculo izquierdo:
o Al momento del diagnéstico gramos / m? de superficie corporal
o A las 12 horas de la atrioseptostomia gramos / m? de superficie corporal
o A las 24 horas de la atrioseptostomia gramos / m? de superficie corporal

Caracterizacion miocérdica de ventriculo izquierdo (pacientes fallecidos y sometidos a necropsia):
o Con hipertrofia o Sin hipertrofia
Indice volumétrico de ventriculo izquierdo:

o Al momento del diagnéstico mililitros / m2 de superficie corporal

o A las 12 horas de la atrioseptostomia mililitros / m2 de superficie corporal

o A las 24 horas de la atrioseptostomia mililitros / m2 de superficie corporal
Velocidad pico inicial:

o Al momento del diagnostico centimetros / segundo

o A las 12 horas de la atrioseptostomia centimetros / segundo

o A las 24 horas de la atrioseptostomia centimetros / segundo
Velocidad pico auricular:

o Al momento del diagnostico centimetros / segundo

o A las 12 horas de la atrioseptostomia centimetros / segundo

o A las 24 horas de la atrioseptostomia centimetros / segundo

Mensuracion de la Razon E / A trans — mitral:

o Al momento del diagndstico

o A las 12 horas de la atrioseptostomia

o A las 24 horas de la atrioseptostomia
Mensuracion de la Razon del pico de llenado inicial:

o Al momento del diagnostico mililitros / segundo
o A las 12 horas de la atrioseptostomia mililitros / segundo
o A las 24 horas de la atrioseptostomia mililitros / segundo

Mensuracion de la Razon h / R:
o Al momento del diagndstico
o A las 12 horas de la atrioseptostomia
o A las 24 horas de la atrioseptostomia



OBSERVACIONES GENERALES



Anexo 8.

MODELO - ENCUESTA
(Para nifios supuestamente sanos integrantes del grupo control)

DATOS GENERALES

Caso No.

Nombres y Apellidos:
Fecha de Nacimiento: / /

Edad al momento del examen: dias.

Sexo: o Masculino o Femenino

Color de lapiel: o Blanca o No Blanca

Peso al momento del examen: kilogramos. Superficie Corporal: mz,

VALORACION A NIVEL ATRIAL
Mensuracion de la Razén AD / Al:

ESTUDIO DE VENTRICULO IZQUIERDO

Dimensidn telediastélica de la pared posterior de ventriculo izquierdo: milimetros
Indice de la masa de ventriculo izquierdo: gramos / m2 de superficie corporal
Indice volumétrico de ventriculo izquierdo: mililitros / m?2 de superficie corporal
Velocidad pico inicial: centimetros / segundo

Velocidad pico auricular: centimetros / segundo

Mensuracion de la Razon E / A trans — mitral:

Mensuracion de la Razon del pico de llenado inicial: mililitros / segundo

Mensuracion de la Razén h / R:

OBSERVACIONES GENERALES



Anexo 9.

Produccion cientifica del autor sobre el tema de investigacion

A. Publicaciones relacionadas con la tesis.

1.

Gonzalez Morején AE, Serrano Ricardo G, Diaz Ramirez F, Marcano
Sanz LE. Atresia pulmonar con septum interventricular intacto. Una
revision tematica. Rev Cub Ped. 2012; 84:401 - 5.

Gonzélez Morejon AE, Serrano Ricardo G, Serrano Sanchez A, Savio
Benavides AF, Casanova Arzola Rl. Morfologia ecocardiografica de la
atresia pulmonar con septum interventricular intacto. Estudio de dos
decenios. Rev Cub Ped. 2013; 85:6 — 16.

Gonzalez Morejon AE, Selman — Houssein Sosa E, Serrano Ricardo G.
Atresia pulmonar con septum interventricular intacto. Relevancia clinica
del tratamiento paliativo aplicado en nuestro medio. Rev Cub Ped.
Cuba. De préxima aparicion 2013.

Gonzalez Morejon AE, Romero Sudrez AR, Serrano Ricardo G.
Evaluaciéon ecocardiografica del gasto cardiaco sistémico en la atresia
pulmonar con septo interventricular intacto. CorSalud. Cuba. De
préxima aparicion 2013.

Gonzalez Morejon AE, Serrano Ricardo G, Casanova Arzola RI.
Funcion diastolica de ventriculo izquierdo en la atresia pulmonar con
septo interventricular intacto. Rev Cub Cardiol. Cuba. De proxima

aparicion 2013.



6. Gonzélez Morejon AE, Gonzalez Pérez O, editores. Las atresias
pulmonares. [Internet]. Cursos para médicos; 2004 [citado 9 Sept 2004].
Disponible en:

http://www.cursosparamedicos.com/newsite/pags/ac cient/monos/atresi

as.htm

7. Gonzalez Morejon AE, Diaz Ramirez F, Gonzélez Pérez O, editores.
Atresia pulmonar con septum interventricular cerrado. Revision
tematica. [Internet]. Indexmedico Journal; 2005 [citado 12 Oct 2005].
Disponible en:

http://www.indexmedico.com/publicaciones/indexmed journal/edicion10

/atresia revision.

B. Eventos cientificos y docentes relacionados con la tesis.

1. Participacion en el Congreso Internacional " X Aniversario del
Cardiocentro del Hospital Pediatrico  Docente ” William Soler".
Ciudad de la Habana, Cuba. Fecha: 25 - 29 de noviembre de 1996.
Presentacion del trabajo: “Atresia pulmonar con septum interventricular
intacto en nuestro medio. Sus peculiaridades”.

2. Participacion en el XXIlI Congreso Nacional de Pediatria. | Congreso
"La salud del nifio caribefio a las puertas del siglo XXI". 1l Congreso
Internacional "La salud del nifio menor de cinco afos". IV
Congreso Nacional de Terapia Intensiva Neonatal y Pediatrica. Ciudad

de la Habana, Cuba. Fecha: 27 - 31 de octubre de 1997.


http://www.cursosparamedicos.com/newsite/pags/ac_cient/monos/atresi
http://www.indexmedico.com/publicaciones/indexmed_journal/edicion10

Presentacion del trabajo: “Un problema complejo: La atresia pulmonar
sin CIV. Caracteristicas y resultados terapéuticos”.

Participacion en el XXl Congreso Nacional de Pediatria. | Congreso
"La salud del nifio caribefio a las puertas del siglo XXI". 1l Congreso
Internacional "La salud del nifio menor de cinco afos". IV
Congreso Nacional de Terapia Intensiva Neonatal y Pediatrica. Ciudad
de la Habana, Cuba. Fecha: 27 - 31 de octubre de 1997.

Presentacion del trabajo: “Algunas disquisiciones fisiopatologicas a
propdsito de la atresia pulmonar con septum interventricular intacto”.
Participacion en Cardiologia '98. VI Congreso Nacional de
Cardiologia. Il Congreso Nacional de Cirugia Cardiovascular.
Ciudad de la Habana, Cuba. Fecha: 23 - 25 de junio de 1998.
Presentacion del trabajo: “La atresia pulmonar sin defecto septal
interventricular”.

Participacion en la | Jornada Territorial de Cuidados Intensivos
Pediatricos. Ciudad de la Habana, Cuba. Fecha: 12 de marzo de 1999.
Participacibn en la mesa redonda: "Urgencias cardiologicas en
pediatria”.

Participacién en los ejercicios correspondientes a la obtencion de la
categoria docente principal de Instructor. Facultad de Ciencias Médicas
“‘Enrique Cabrera”. Ciudad de la Habana. Fecha: Ao 2000.

Presentacion de la conferencia: “Las atresias pulmonares”.



7.

10.

Participacién en los ejercicios correspondientes a la obtencion de la
especialidad de segundo grado en cardiologia. Instituto de Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular de la Habana, Ciudad de la Habana. Fecha:
agosto de 2004.

Presentacion de la conferencia: “Atresia pulmonar con septum cerrado.
Nuestra experiencia”.

Memorias del XXIV Congreso centroamericano de Cardiologia. Palacio
de las Convenciones. Ciudad de la Habana. Junio de 2006.
Presentacion de la conferencia: “Perfil morfolégico de la atresia
pulmonar con septum interventricular intacto en Cuba”.

Participaciéon en la Jornada Cientifico — Pedagogica. Facultad de
Ciencias Médicas “Enrique Cabrera”. Instituto Superior de Ciencias
Médicas de la Habana, Cuba. Fecha: Junio de 2007.

Presentacion del trabajo: “Actualidad y perspectivas terapéuticas de la
atresia pulmonar con septum interventricular intacto en Cuba”.
Participacion en los ejercicios correspondientes a la obtencién de la
categoria docente principal de Profesor Auxiliar. Facultad de Ciencias
Médicas “Enrique Cabrera”. Ciudad de la Habana. Fecha: Afio 2009.
Presentacion de la clase metodolégica demostrativa: “Las atresias

pulmonares”.



11.

12.

13.

14.

Participacion en los ejercicios correspondientes a la obtencién de la
categoria docente principal de Profesor Auxiliar. Facultad de Ciencias
Médicas “Enrique Cabrera”. Ciudad de la Habana. Fecha: Afio 2009.
Presentacion de la conferencia: “Actualidad y perspectivas de la atresia
pulmonar con septum interventricular intacto en Cuba”.

Participacion en el | Simposio Provincial de Ecocardiografia
“‘ECOCALIXTO 2012”. Hospital Universitario “General Calixto Garcia”.
La Habana. Fecha: 13 — 14 de Septiembre de 2012.

Presentacion de la conferencia: “Atresia pulmonar con septum
interventricular  intacto. Nuestra percepcion  morfolégica  por
ecocardiografia”.

Jornada Cientifico Pedagdgica. Facultad de Ciencias Médicas “Enrique
Cabrera”. La Habana. Fecha: 12 de Abril de 2013.

Presentacion del trabajo cientifico: “Atresia pulmonar con septum
interventricular intacto. Riesgo letal y relevancia clinica del tratamiento
paliativo inicial”. (trabajo cientifico premiado como relevante)
Participacién en el VI Taller Nacional de Ecocardiografia”. Cardiocentro
Pediatrico “William Soler”. La Habana. Fecha: 23 — 24 de Mayo de
2013.

Presentacion de la conferencia: “Funcién ventricular izquierda y gasto

cardiaco en la atresia pulmonar con septo interventricular intacto”.



